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(54) Tide: HETEROCYCLIC AMIDINES AS CALLICREIN PROTEASE INHIBITORS 

(54) Bezeichnung: HETEROCYCLISCHE AMIDINE ALS KALLIKREIN PROTEASE INHIBITOREN 

(57) Abstract 

The invention relates to compounds of the formula A-B-D-E-F, in which A, B, D, E and F have the meanings given in the description, 
and to their production. These new compounds arc suitable for producing medicines. 

(57) Zijsammen£assung 

Es werden Verbindungcn der Formel A-B-D-E-F, worin A, B, D, E und F die in der Bcschicibung angcgebene Bedeutung bcsitzcn, 
und deren Herstcllung bcschriebcn. Die neuen Verbindungcn eignen sich zur Herstellung von Medikamcntcn. 
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HETEROCYCLISCHE AMIDINE ALS KALUKREIN PROTEASE INHIBITOREN 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue fiinfgliedrige hetero- 
cyclische Amidine, ihre Herstellung und ihre Verwendung als 
koinpetitive Inhibitoren von Kininogenasen wie Kallikrein und 
Trypsin-ahnlichen Serinproteasen, besonders Thrombin. Die 
10 Erfindung bezieht sich auch auf pharmazeutische Zusanmen- 
setzungen, die die Verbindungen als aktive Bestandteile ent- 
halten, sowie die Verwendung der Verbindungen als antiin- 
f laimoatorische Agenzien, Thrombin inhibit or en und Antikoagulan- 
tien. 

15 

Kininogenasen sind Serinproteasen, die aus Kininogenen vasoaktive 
Peptide, die sog. Kinine (Bradykinin, Kallidin und Met-Lys-brady- 
kinin) , freisetzen. Kininogene stellen multifunktionale Proteine 
dar, die in Kaskadenreaktionen der Gerinnung und Entziindung auf- 
20 treten. Als Inhibitoren schutzen sie Zellen vor der Zerstorung 
durch Cystein-Proteasen (Muller Esterl, 1985, FEES Lett. 182, 
310-314) . Wichtige Kininogenasen sind Plasma-Kallikrein, Gewebs- 
Kallikrein und Mastzellen-Tryptase. ' 

25 Kinine wie Bradykinin und Kallidin sind vasoaktive Peptide, die 
eine Vielzahl biologischer Prozesse beeinf lussen. Sie spielen in 
entziindlichen Prozessen eine wesentliche Rolle. Durch Erhohung 
der vaskularen Permeabilitat fuhren sie zu Hypotension und 
Odemen. Weiterhin sind sie sehr potente schmerzproduzierende 

30 korpereigene Substanzen und haben als zellulare Mediatoren in der 
Pathophysiologie des Asthmas, der allergischen Rhinitis und der 
Arthritis grofie Bedeutung (K.D. Bhoola, CD. Figueroa, K. Worthy, 
Pharmacological Reviews 1992, 44 (1), 1-80). 

35 Unabhangig von den Mechanismen, die entziindlichen Prozessen 
zugrundeliegen, kommt es zum Austritt von Flxissigkeit aus den 
Biutgefafien, die alle Protein-Systeme des zirkulierenden Blutes 
enthait. Das bedeutet, dafi der Austritt von Plasmaf lussigkeit aus 
den Gefafien in Krankheiten wie Asthma, Rhinitis und entziindungs- 

40 bedingten inneren Krankheiten eine Rolle spiel t. Besonders in 
allergischen Prozessen wird dabei Mastzell-Tryptase freigesetzt 
{Salomonsson en al. , Am. Rev. Respir. Dis., 1992, 146, 
1535-1542). 



45 
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Die Arginin-Chloromethylketone H- (D) -Pro-Phe-Arg-CH2Cl und 
H- (D)-Phe-Phe-Arg-C3l2-Cl wurden von Kettner und Shaw als Plasma- 
Kail ikreininhibitoren beschrieben (Biochem. 1978, 17, 4778-4784 
und Meth. Enzym, 1981, 80, 826-842), 

5 

Verschiedene synthetische Derivate von Benzamidinen und Benzyl- 
aminen erwiesen sich als Inhibitoren von Plasinakallikrein, wobei 
die Benzamidine eine wesentlich stSrkere inhibitorische Wirk\mg 
aufwiesen (F, Markward, S. Drawert, P. Walsmann, Biochemical 
10 Pharmacology 1974, 23, 2247-2256). 

Auch PKSI-527, das Hydrochlorid von N- (trans-4-Aminomethylcyclo- 
hexylcarbonyl) -L-phenylalanin-4-carboxymethyl-anilid, ist ein 
wirksamer Inhibitor fur diese Kininogenase (Wanaka, Ohamoto 
X5 et al., Thromb. Res. 1990, 57 (6), 889-895). 

Thrombin gehort zur Gruppe der Serinproteasen und spielt als 
terminales Enzym in der Blutgerinnungskaskade eine zencrale 
Rolle. Sowohl die intrinsische als auch die extrinsische 

20 Gerinnungskaskade fiihren iiber mehrere Verst^rkungsstuf en zur 

Entstehung von Thrombin aus Prothrombin. . Die thrombinkatalysierte 
Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin leitet dann die Blutgerinnung 
und die Aggregation der Thrombozyten ein, die ihrefseits durch 
die Bindung von Plattchenf aktor 3 und Gerinnxingsfaktor XIII sowie 

25 eine ganze Reihe von hochaktiven Mediatoren die Thromb inbil dung 
verstSrken. 

Thromtoinbi Idung und -wirkung sind zentrale Ereignisse bei der 
Entstehung sowohl von weiSen, arteriellen als auch von roten, 

30 venosen Throraben und daher potentiell wirksame Angrif f spunkte 

fiir Pharmaka. Thrombininhibitoren sind im Gegensatz zu Heparin in 
der Lage, unabhangig von Kofaktoren gleichzeitig die Wirkungen 
von freiem Thrombin als auch an Thrombozyten gebundenes voll- 
standig zu hemmen. Sie konnen in der Akutphase thromboembolische 

35 Ereignisse nach perkutaner transluminal er koronarer Angioplastie 
(PTCA) und Lyse verhindem und als Antikoagulantien in der 
extrakorporalen Zirkulation (Herz-Lungen-Maschine, Hamodialyse) 
dienen. Sie kGnnen auch allgemein zur Thromboseprophylaxe, 
beispielsweise nach chirurgischen Eingriffen dienen. 

40 

Es ist bekannt, dafi synthetische Argininderivate die Enzym- 
aktivitat des Thrombins beeinf lussen, indem sie mit dem aktiven 
Serinrest der Protease Thrombin in Wechselwirkung treten. Peptide 
auf der Basis Phe-Pro-Arg, in denen die N-terminale Aminosaure 
45 in der D-Form vorliegt, haben sich als besonders gunstig er- 
wiesen. D-Phe-Pro-Arg-isopropylester ist als kompetitiv wirkender 



wo 99/37611 PCT/EP99/00435 

3 

Thrombininhibitor beschrieben (C.Mattson u.a., Folia Haematol, 
109 . 43 bis 51, 1983) . 

Die Deri vat isierung des C-Terminus Arginin zum Aldehyd fiihrt zu 
5 einer Verstarkung der Inhibitorwirkung. So sind eine Vielzahl 
von Arginalen beschrieben, die die Hydroxylgruppe des "aktiven** 
Serins halbacetalisch zu binden vermSgen (EP 185390, 479489, 
526877, 542525; WO 93/15756, 93/18060). 

10 Die thrombininhibitorische Wirksanikeit peptidischer Ketone, 

fluorierter Alkylketone, sowie von Ketoestem, Borsaurederivaten, 
Phosphorsaureestern und a-Ketocarbonsaureamiden ist ebenfalls mit 
dieser Serin-Wechselwirkung erklarbar (EP 118280, 195212, 362002, 
364344, 410411, 471651, 589741, 293881, 503203, 504064, 530167; 

15 WO 92/07869, 94/08941). 

Bei den von J. Oleksyszyn u.a. in J. Med. Chem. 37, 226 bis 231 
(1994) beschriebenen peptidischen 4-Amidinophenyl-glycin- 
phosphonat-diphenylestern handelt es sich urn irreversible 
20 Thrombininhibitoren mit unzureichender Selektivitat gegenuber 
anderen Serinproteasen. 

In DE 3 108 810, WO 93/11152 und EP 601 459 sind A^atin und 
damit Arginin-Derivate beschrieben, die keine Wechselwirkung mit 
25 dem aktiven Serin der Serinproteasen eingehen konnen. 

WO 94/29336, EP 0 601 459 und WO 95/23609 stellen eine Weiter- 
entwicklung dar, wobei der Agroatin- durch einen Arylamidinrest 
ersetzt ist. 

30 

In EP 0 672 658 ist neben Thrombininhibitoren, die einen Agmatin- 
oder Benzamidinrest tragen, auch ein Thrombininhibitor mit einem 
Amidinothiophen beschrieben (Beispiel 65). 

35 Gegenstand der Erfindxmg ist die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I 

A-B-D-E-F (I) 

40 

zur Hers tel lung von Arzneimitteln gegen Krankheiten, deren Patho- 
mechanismus direkt oder indirekt auf der proteolytischen vVirkung 
von Kininogenasen, insbesondere Kallikrein berviht und 

45 worin A, B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen und deren 
Verwendung als Kallikrein- bzw. Thrombin ibnhibi tor en: 
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A: 



g (CH2)a C {CH2)n 

R^ 

worin 

" m 0, 1, 2 Oder 3, 
n 0, 1 Oder 2, 

H0OC-, Ci-6-Alkyl-OOC-, Aryl-Co-4-Alkyl-OOC Oder -OH, 
r2 H-, Ci-4-Alkyl- Oder R^-(CH2)m-- 
r3 H- Oder Ci-4-Alkyl-, 



15 



darstellen, 
B: 



20 



R4 R6 
I I 

■N-C-CO- 



worm 



25 



r4 H-, Ci-4-Alkyl- Oder Ri-(CH2)m- (wobei R^ und m die oben 

angegebene Bedeutimg besitzen) , 
r6 -CH2-(CR7r8)-w Oder -(CR7R8)q-w mit q = 0 oder 1 und W - 

Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl- , 
3Q 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, welches bis zu 

drei gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe Ci_4-Alkyl-, 
CF3-, Ci_4-Alkoxy-, H0-, BnO-, F- oder CI- tragen kann, 
C3-8-Cycloalkyl-, welches bis zu vier gleiche oder ver- 
schiedene Ci-4-Alkylreste tragen kann und/ oder worin eine 
35 Oder zwei C-C-Einfachbindungen im Ring durch eine C=C-Doppel- 

bindung ersetzt sein kSnnen und/oder an welches ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, C7-Ci2-Bicycloalkyl- oder 
Cio-Tricycloalkyl-, oder 
R^ und r6 zusarnmen eine Butyl engruppe oder eine 

-(CH2)r-(CRi2R8)p_Gruppe mit r = 2 oder 3 und p = 0 oder 1 
und Ri2 = Cyclohexyl-, Phenyl-, r8 ss. H oder Ci_4-Alkyl, 
r5 h- Oder Ci-4-Alkyl-, 

H, Ci_8-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe Ci_4-Alkyl-, CF3-, Ci_4-Alkoxy- , 
45 F- Oder Cl- tragen kann, C3-g-Cycloalkyl-, welches bis zu vier 

gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkylreste tragen kann, 
r8 H Oder Ci-4-Alkyl-, 
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bedeuten. 



D: 



I o I i? 

^^N^ Oder JyK 



" E: 



RIO 



R9R^i y-z 



15 

worin 

X S, 0 Oder NH, 

Y -N= Oder -CH=, 

20 2 -N=^ Oder -CH= bedeuten, 

und 

R9 H- Oder Ci_3-Alkyl-, 

25 Rio H- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Rii H- Oder Ci_4-Alkyl- bedeuten, 



F: 



30 .NH N-OH 



— < Oder — ^ 



35 sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Die durch B dargestellten Aminosaurederivate sind vorzugsweise 
(D)-konf iguriert, Azetidincarbonsaure bzw, Prolin in D sind vor- 
zugsweise (L) -konf iguriert. 

40 

Fur die oben genannten Verwendungen sind die folgenden Verbindun- 
gen bevorzugt, besonders bevorzugt bzw. ganz besonders bevorzugt. 



Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin die Gruppen A, B, 
45 D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 
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A: H00C-{CH2)t-. Ci-s-Alkyl-OOC- (CH2 ) t". (t = 1. 2 Oder 3), 
{HOOC-CH2)2-CH-, HOOC-CH2-CH (COOH) HOOC-CH (Ci-4-Alkyl ) 
5 HOOC-C(Ci-4-Alkyl)2-, 



r4 Ci_4-Alkyl-, H00C-{CH2)in- (m = 1, 2 oder 3), 

r5 Me thy 1- 

r6 -W, -CH2-(CR'7r8)-W mit W = Ci-g-Alkyl- , 2-Thienyl , 3-Thienyl, 

3- Indolyl-, 4-Iinidazolyl- , 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 

4- Pyridyl-, Phenyl-, welches bis 2u drei gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, CH3O-, H0-, BnO-, F- 
oder CI- tragen kann, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cyclohep- 
tyl-, Cyclooctyl-, welche Cycloalkylreste bis zu vier Methyl- 
reste tragen konnen, Adamantyl-, Indanyl-, oder -CH2-W mit W 

= Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolylp, 4-Imidazol- 
yl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, welches 
bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe 
Ci_4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-, H0-, BnO-, F- oder Cl- tragen 
kann, Cyciopentyl-, Cycloheptyl-, Cyclooctyl-, welche Cyclo- 
alkylreste bis zu vier Methylreste tragen konnen, Adamantyl-, 
Indanyl- , 

Ci-8-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-, 
F- Oder Cl- tragen kann, C3_8-Cycloalkyl-, welches bis zu vier 
gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkylreste tragen kann, 
r8 H- Oder Ci-4-Alkyl-, 



B: 



10 




R5 



35 



D: 



40 




E: 
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F: 



5 

Oder 



20 



25 



30 



NH iM-OH 
^ Oder ^ 



10 A: Ci-6-Alkyl-OOC-(CH2)t-/ (t = 1, 2 oder 3), HOOC- (CH2 ) 2"/ 
HOOC-(CH2)3-/ {HOOC-CH2)2-CH-, HOOC-CH2-CH (COOH) - , HOOC- 
CH ( Ci-4-Alkyl ) - , HOOC-C { Ci_4-Al]cyl ) 2- , 



B: 



15 



R4 R6 
I I 

— N-C-CO- 



R4 Ci-4-Alkyl-, H00C-(CH2)m- (m = 1, 2 oder 3), 

r5 Methyl- 

-(CR'^r8)-W mit W = Cyclohexyl-, welches bis zu vier Methylre- 
ste tragen kann, 

R*^ Ci-g-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 

verschiedene Reste der Gruppe Ci_4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy- , 
F- Oder CI- tragen kann, C3-8-Cycloalkyl-, welches bis zu vier 
gleiche oder verschiedene Ci_4-Alkylreste tragen kann, 

r8 h- Oder Ci.4-Alkyl, 

D: 




45 
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F: 



NH (M-OH 
— < Oder ^ 



10 



Oder 
Y) 

A: HO0C-(CH2)t-. Ci-s-Alkyl-OOC- (CHj) t". (t = 1, 2 oder 3), 
{HOOC-CH2)2-CH-, H0OC-CH2-CH(C00H)-, HOOC-CH (Ci-4-Alkyl) 
HOOC-C (Ci_4-Alkyl ) 2-. 



15 B: 



I I 

— N-C-CO- 

20 y 

r4 Ci-4-Alkyl- Oder HOOC- {CH2)m- (m = 1, 2 oder 3), 

R5 Methyl-, , 

r6 -CH2-(CR7r8)-w Oder -(CR7R8)g-w mit q = 0 oder 1 ^and W =: 
25 Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imida2olyl- , 

2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, welches bis 2u 
drei gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, 
CF3-, Ci-4-Alkoxy-, H0-, BnO-, F- oder CI- tragen kann, 
C3-8-Cycloalkyl-, welches bis zu vier gleiche oder ver- 
30 schiedene Ci-4-Alkylreste tragen kann, Adamantyl-, Indanyl-, 

R"^ Ci-a-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 

verschiedene Reste der Gruppe Ci_4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-, 
F- Oder CI- tragen kann, Cj-s-Cycloalkyl-, welches bis zu vier 
gleiche oder verschiedene Ci_4-Alkylreste tragen kann, 
35 r8 h- Oder Ci-4-Alkyl-, 



45 
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H 



5 

F: 



10 



15 



NH N-OH 
< Oder — ^ 



Oder 
6) 



A: H00C-(CH2)t- (t = 1, 2 Oder 3), (HOOC-CH2) 2-CH-, 
HOOC-CH2-CH { COOH } - , HOOC-CH ( Ci-4-Alkyl ) - , 
HOOC-C (Ci-4-Al3cyl ) 2- , Ci-e-Alkyl-OOC- ( CH2 ) t" . 



20 

B: 

I I 

— N-C-CO- 
25 I 

r4 H-, Ci_4-Alkyl- Oder HO0C-{CH2)m- (m = 1, 2 Oder 3), 
R5 H-, Methyl-, 

r6 _cH2-(CR''r8)-W Oder -(CRWlg-W mit q = 0 Oder 1 und W = 
30 Ci-g-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl-, 

2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, welches bis zu 
drei gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, 
CF3-, Ci-4-Alkoxy-, H0-, BnO-, F- oder CI- tragen kann, 
C3_g-Cycloalkyl-, welches bis zu vier gleiche oder ver- 
35 schiedene Ci_4-Alkyl reste tragen kann, Adamantyl-, Indanyl-, 

R"^ H-, Ci_8-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 

verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-, 
F- Oder CI- tragen kann, Ca-g-Cycloalkyl- , welches bis zu vier 
gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkylreste tragen kann, 
40 r8 h- Oder Ci_4-Alkyl, 



45 
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Oder 




H 

10 \ I 



'N-C- 

H H Y-2 



worin entweder 

15 

a) im Fall von X - 0 Oder NH, 

Y -N=, -CH= ^ond 

Z -N=, -CH= bedeuten 



20 



b) im Fall von X = S, 

Y -N= und 

z -N^, -CH= bedeuten 

25 Oder 

Y -CH= und 

2 -N= bedeuten 

F: 

30 



— < Oder —4f 



35 

sowie deren Salze mit physiologisch vertragliclien Sauren. 

Die durch B darges tell ten Aminosaurederivate sind vorzugsweise 
(D)-konf iguriert, Azetidincarbonsaure bzw. Prolin in D sind vor- 
40 zugsweise (L) -konf iguriert . 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen A, 
B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 



45 
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A: Cx-2-Al3<yl-OOC-CH2, HOOC-CH2, HOOC-CH2-CH2 , HOOC-CH (CH3 ) , 
HOOC-CH(C2H5) , 

5 B: 

— N-C-CO- 

10 ^5 

r4 CH3- 
R5 H-, CH3-, 

r6 -w Oder -CH2-(CR'^R^)-W mit W = Ci-g-Alkyl-, 2-Thienyl, 

3- Thienyl, 3-lndolyl-, 4-Imidazolyl-. 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 

4- Pyridyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, CH3O-, H0-, BnO-, F- 
oder CI- tragen kann, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cylcohep- 
tyl-, welche bis zu vier Methylreste tragen konnen, Oder 
-{CR7r8)-W mit W = Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 

3- Indolyl-, 4-Imidazolyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 

4- Pyridyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche Oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, CH30-,Hp-, BnO-, F- 
oder CI- tragen kann, Cyclopentyl-, Cylcoheptyl-, welche bis 

25 zu vier Methylreste tragen konnen, 

R7 H-, CH3-, 
R8 H-, CH3-, 



20 



D: 



30 



35 

E: 

40 



O 




45 
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F: 



^NH 

Oder 



P) 

10 A: Ci-2-Alkyl-OOC-CH2, HOOC-CH2-CH2, H00C-CH(CH3) , HOOC-CH (C2H5 ) , 



B: 

— N-C-CO- 

R4 CH3- 
R5 CH3-, 

-(CR'^rS)-w mit W = Cylcohexyl-, welches bis zu vier Methyl - 
reste tragen kann, 
R7 h, CH3-, ' 
25 R8 H, CH3-, 

D: 



30 



E: 

35 H 




H H 



40 

F: 



45 

Oder 



-< 
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Y) 

A: Ci-2-Alkyl-OOC-CH2, HOOC-CH2, HOOC-CH2-CH2 , HOOC-CH ( CH3 } , 
HOOC-CH(C2H5) , 

B: 



5 



t I 

10 — N-C-CO- 

R5 



15 



20 



25 



30 



35 



R6 



CH3- 

R5 CH3-, 

-CH2-(CR7r8)-w Oder -(CR7R8)q-w mit q = 0 Oder 1 und W = 
Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl-, 
2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, welches bis zu 
drei gleiche Oder verschiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, 
CH3O-, H0-, Bno-, F- Oder CI- tragen kann, C5_7-Cycloalkyl-, 
welches bis zu vier Methylreste tragen kann, 
R'^ H, CH3-, 
R8 CH3-, 

D: ' 



E: 



o 




F: 



40 



NH 



NH. 



Oder 

45 



wo 99/3761 1 PCT/EP99/00435 

14 

6) 

A: Ci-2-Alkyl-OOC-CH2, HOOC-CH2, HOOC-CH2-CH2 , H00C-CH(CH3 ) , 
HOOC-CH{C2H5) . 

5 B: 



10 



R4 R6 
I I 
— N-C-CO- 

R4 CH3- 
r5 CH3-, 

r6 -ch2-(CR''r8)-w Oder -(CR''R8)q-w mit q = 0 oder 1 und W = 
15 Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Iinidazolyl-, 

2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, welches bis zu 
drei gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, 
CH3O-, H0-, BnO-, F- Oder CI- tragen kann, Cs-T-Cycloalkyl-, 
welches bis zu vier Methylreste tragen kann, 
R'' H, CH3-, 
R8 H, CH3-, 



20 



D: 



25 



30 



I O I 



H H Y-Z 

worin 

a) im Fall von x = 0, 

Y -CH= und 

Z -CH= bedeuten 
Oder 

b) im Fall von X = S 

Y -N= und 

Z -N=, -CH= bedeuten 
Oder 



E: 

35 
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Y 



Z 



-CH= und 

-N=, bedeuten, 



F: 



5 



-< 



NH 



NH^ 



10 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Die durch B dargestellten Aminosaurederivate sind vorzugsweise 
(D) -konf iguriert, Azetidincarbonsaure bzw. Prolin in D sind vor- 
15 zugsweise (L) -konf iguriert . 

AuSer den in den Beispielen genannten Substanzen sind folgende 
Substanzen sind ganz besonders bevorzugt: 

20 MeOOC-CH2-(D)-Cha-Pro-NH-CH2-5-(2-am)-thioph 

HOOC-CH2-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-5- {2-am) -thioph 

HOOC-CH2- (D) -HCha-Aze-NH-CH2-5-(2-am)-thioph 

HOOC-CH2- (D) -HCha-Pro-NH-CH2-5- (2-am) - thioph ' 

HOOC-CH2- (D) -Cheg-Aze-NH-CH2-5- (2-am) - thioph 
25 HOOC-CH2- (D) -Chea-Aze-NH-CH2-5- ( 2-am) -thioph 

CH3OOC-CH2- (D ) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-ain) -thioph 

HOOC-CH2-(D)-Cog-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -thioph 

CH3OOC-CH2- (D) -Chg-Aze-NH-CH2-5- (2-am) -thioph 

HOOC-CH2- (D)-4-MeCha-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -thioph 
30 HOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-5- (2 -ham) -thioph 

MeOOC-CH2-(D)-Cha-Aze-NH-CH2-5-(2-ham) -thioph 

EtOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-5- (2-ham) -thioph 

EtOOC-CH2-(D) -Cha-Pro-NH-CH2-5- {2-am) -thioph 

EtOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -thioph 
35 EtOOC-CH2- (D) -Chg-Aze-KfH-CH2-5- ( 2 -am) - thioph 

HOOC-CH2- (N-Me) - (D) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -thioph 

HOOC-CH2-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -thiaz 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -thiaz 

HOOC-CH2-CH2- (D) -Cha-Pro-t3H-CH2-2- { 5-am) -thiaz 
40 HOOC-CH2- (D)-HCha-Aze-NH-CH2-2-( 5-am) -thiaz 

HOOC-CH2- ( D ) -HCha-Pro-NH-CH2-2 - ( 5-am ) - thiaz 

HOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-2- (5-ara) -thiaz 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Aze-NH-CH2-2- (5-am) -thiaz 

HOOC-CH2- ( D ) -Cheg-Aze-NH-CH2 -2 - ( 5-am ) - thiaz 
45 HOOC-CH2- (D) -Chea-Aze-NH-CH2-2- ( 5-am) -thiaz 

HOOC-CH2- (D) -Cpg-Pro-NH-CH2-2- (5-am) -thiaz 

HOOC-CH2- (D) -Cheg-Pro-NH-CH2-2- ( 5-am) -thiaz 
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•HOOC-CH2- (D) -Cpa-Pro-NH-CH2-2- (5-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Chea-Pro-MH-CH2-2- ( 5-am) -thiaz 
CH3OOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-2- ( 5-ara) -thiaz 
CH3OOC-CH2- (D ) -aig-Aze-NH-CH2-2- ( 5-am) -thiaz 
5 HOOC-CH2- (D) -Cog-Pro-I^-CH2-2- { 5-ain) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -4-MeCha-Pro-NH-CH2-2- ( 5-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (N-Me) -(D) -Chg-Pro-NH-CH2-2- (5-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -thiaz 
HOOC-CH2-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -fur 
10 HOOC-CH2-{D)-Chea-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -fur 
HOOC-CH2- (D)-Cpg-Pro-NH-CH2-5- (2-am) -fur 
HOOC-CH2- ( D ) -Qia- Az e-NH-CH2- 5- ( 2 -am) - fur 
HOOC-CH2- ( D ) -Chg-Az e-MH-CH2- 5- ( 2 -am) -fur 
HOOC-CH2- (D) -Chea-Pro-NH-CH2-5- {2-am) -fur 

15 

Abkurzungsliste : 



Adaala: Adamantylalanin 

Adagly: Adamantylglycin 

20 AIBN: Azobisisobutyroni tril 

Ac : Acetyl 

am: Amidino 

Aze: Azetidincarbonsaure 

Bn: Benzyl 

25 Boc: tert. Butyloxycarbonyl 

Bu : Butyl 

Cbz: Benzyloxycarbonyl 

da.: Cyclohexylalanin 

Chea: Cycloheptylalanin 

30 Cheg: Cycloheptylglycin 

Chg: Cyclohexylglycin 

Cog: Cyclooctylglycin 

Cpa: Cyclopentylalanin 

Cpg: Cyclopentylglycin 

35 d: Dublett 

DC: Dvinnschichtchromatographie 

DCC: Dicyclohexylcarbodiimid 

Dch: Dicyclohexylalanin 

Dcha: Dicyclohexylamin 

40 DCM: Dichlormethan 

DMF: Dimethylf ormamid 

DIPEA: Diisopropylethylamin 

Dpa: Diphenylalanin 

Et : Ethyl 

45 Eq: Aquivalente 

Gly: Glycin 

ham: Hydroxyamidino 
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HCha Homocyclohexylalanin, 2-Amino-4-cyclohexylbuttersaure 

HOSucc: Hydroxysuccinimid 

HPLC: Hochleistungsf liissigkeitschromatographie 

imi: Imidazol 

5 iPr: iso-Propyl 

Leu: Leucin 

Lsg: Losung 

m: Multiplett 

Me : Methyl 

10 o-MeCiia: a-Methylcyclohexylalanin 

p,p-Me2Cha: 2-Amino-3-cyclohexyl-3-methyl-]outtersaure Oder 
p, P-Dimethylcyclohexylalanin 

4-MeCha : ( 4-Methylcyclohex-l-yl ) alanin 

Y-MeClia: ( 1 -Me thy lcyclohex-1-yl) alanin 

15 3,3-Me2Cha: (3 , 3-D imethyl eye lohex-l-yl) alanin 

4-MeChg : ( 4 -Me thy Icy hex- 1-yl ) glycin 

3, 3-Me2Chg: {3, 3-Dimethylcyclohex-l-yl) -glycin 

MPLC : Mitteldruckf liissigkeitschromatographie 

MTBE: Methyl-tert. -butyl-ether 

20 NBS: N-Bromsuccinimid 

Nog; Norbornylglycin 

Oxaz: Oxazol 

Ph : Phenyl i 

Phe: Phenylalanin 

25 PPA: Propylphosphonsaureanhydrid 

Pro: Pro 1 in 

Py: Pyridin 

Pyr: 3 , 4-Dehydroprolin 

pyraz : Pyrazol 

30 pyrr: Pyrrol 

q: Quartet t 

RT: Raumtemperatur 

s: Singulett 

sb: Singulett breit 

35 t: Triplett 

t : tertiar 

tBu: tertiar-Butyl 

tert : tertiar 

TBAB: TetrabutylammoniuiTLbromid 

40 TEA: Trietylaitiin 

TFA: Trif luoressigsaure 

TFAA : Trifluoressigsau r eanhydr i d 

thiaz: Thiazol 

th i oph : Th i ophen 

45 Z; Benzyloxycarbonyl 



r 
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In der Beschreibung und den Anspruchen gel ten fiir die einzelnen 
Subs tituen ten folgende Def initionen: 

Der Term "Cycloalkyl" fur sich Oder als Teil eines anderen 
5 Substituenten beinhaltet gesattigte oder cyclische Kohlenwasser- 
stof fgruppen, die die angegebene Anzahl von Kohlenstof fatomen 
en thai ten, 

C3-a-Cycloalkyl bezieht sich auf gesattigte alicyclische Ringe mit 
10 3 bis 8 C-Atomen wie z,B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl , Cycloheptyl oder Cyclooctyl, 

Der Term "Alkyl" fiir sich oder als Teil eines anderen Substituen- 
ten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten-Radikal 
15 der jeweils angegebenen Lange. So bedeuten Ci_4-Alkyl z.B. Methyl, 
Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 2 -Methyl -2 -propyl, 2-Methyl-l-propyl, 

1- Butyl, 2 -Butyl; Ci-e-Alkyl z.B. Ci_4-Alkyl, Pentyl, 1-Pentyl, 

2- Pentyl, 3-Pentyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 4-Methyl-l-pentyl 
Oder 3, 3 -Dimethyl-butyl; Ci-s-Alkyl z.B. Ci-e-AlkyI, Heptyl oder 

20 Octyl. 

Der Term ''Alkoxy" fiir sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigttes Alkylketten- 
Radikal, das die jeweils angegebene Lange hat und liber ein Sauer- 
25 stoffatom an die jeweilige Stammverbindung gebunden ist. So 
bedeutet Ci_4-Alkoxy z.B. Methoxy, Ethoxy, 1-Propoxy, 2-Propoxy, 
2-Methyl-2-propoxy, 2-Methyl-l-propoxy, 1-Butoxy, 2-Butoxy. 

Gegenstand der Erfindung sind weiter Verbindungen, die das 
30 Struktur element 



35 enthalten, worin D und E die oben angegebene Bedeutung besitzen 
und sich am Stickstof f atom von Baustein D ein Wasserstof fatom, 
eine Schutzgruppe, eine gegebenenfalls substituierte naturliche 
Oder unnatiirliche Aminosaure, eine gegebenenfalls substituierte 
Carbonsaure oder ein gegebenenfalls substituierter Alkyl- 

40 rest befindet. Das Struktur fragment ist als Bestandteil von 
Serinprotease-Inhibitoren und insbesondere von Thrombin- und 
Kallikreininhibitoren wertvoll. 




NH 



NH2 



45 
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Gegenstand der Erfindimg sind weiter die Zwischenprodukte der 
Formeln Ila und lib 

A — B D — E — CN Ila, 

^ 3 D E CSNH2 lib, 



worin A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung besiczen. 

XO 

Die neuen Zwischenprodukte dienen zur Herstellung der Ver- 
bindungen I und sind wertvolle Bausteine fur die Synthese von 
Serinprotease-Inhibitoren. 

15 Die verbindungen' der Formel I konnen als seiche Oder in Form 
ihrer Salze mit physio logisch vertraglichen Sauren vorliegen. 
Beispiele fur solche Sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure, Milchsaure, Phosphorsaure , Methansulfonsaure, Essigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fimiarsaure, Bemsteinsaure, Hydroxy - 

20 bernsteinsaure, Schwefelsaure, Glutarsaure, Asparag ins Sure , 
BrenztraubensSure, Benzoesaure, Glucuronsaure, Oxalsaure, 
Ascorbinsaure und Acetylglycin. 

t 

1st in den Verbindungen der Formel I Ri gleich Ci-e-AlkylOOC, 
25 Aryl Co-4-alkylOOC und/oder F gleich Hydroxyamidin, so konnen 
diese Verbindungen in vivo als Prodrugs wirken, aus welchen auf 
enzymatischem Weg die entsprechenden Carbonsaure = HOOC- bzw. 
die entsprechenden Amidine (F = C(=NH)NH2) entstehen. 

30 Weiterhin werden als Prodrugs der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I solche Verbindungen angesehen, die in vivo in pharmako- 
logisch aktive verbindungen der allgemeinen Formel I umgesetzt 
werden. Der in vivo Metabolismus kann z.B. in der Leber beim 
"first pass" Stoffwechsel stattfinden. 

35 

Gegenstand der Erfindung sind aufierdem Verbindungen und Arznei- 
mittel der allgemeinen Formel I, wobei I jedoch nicht 
(N- (Carboxy (CH2}n) -D-cyclohexylalanyl-M[ [5-aminoiminomethyl) thio- 
phen-2 -yl] methyl ] -L-prolinamid, rait n = 1, 2 oder 3, sein darf. 

40 

Die Verbindungen der Formel I sind kompetitive Inhibitoren 
von Tr^'psin-ahnlichsn Serinproteasen, besonders Thrombin und 
Kininogenasen wie Kallikrein. Sie lassen sich bei folgenden 
Indikationen einsetzen: 
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Krankheiten, deren PathomechanisLtus direkt oder indirekt 
auf der proteolytischen Wirkung von Thrombin beruht, 

Krankheiten, deren Pathomechanismus auf der thrombin- 
5 abhangigen Aktivierung von Rezeptoren und Signal trans- 

duktionen beruht, 

Krankheiten, die mic Stimulation [z.B. durch PAI-1, PDGF 
(platelet derived growth factor), P-Selectin, lCAM-1, Tissue 
10 Factor] Oder Inhibition {z.B. NO-Synthese in Glattmuskel- 
zellen) von Genexpressionen in KSrperzellen einhergehen, 

Krankheiten, die auf der mitogenen Wirkxing von Thrombin 
beruhen, 

15 

Krankheiten, die auf einer thrombinabhangigen Kontraktili- 
tats- und Permeabilitatsveranderung von Epithelzellen (z.B. 
Gefafiendothelzellen) beruhen, 

20 - throitibinabhangige, thromboembolische Ereignisse wie tiefe 

Venenthrombose, Lungenembolie, Myocard- oder Cerebral infarkt, 
Vorhof f limmem, Bypassverschlufi, 

disseminierte intravasale Koagulation (DIG) , 

25 

Reokklusion und zur Verkurzung der Reperfusionszeit bei 
Komedikation mit Throrabolytika wie Streptokinase, Urokinase, 
Prourokinase , t-PA, APSAC, Plasminogenaktivatoren aus den 
Speicheldriisen von Tieren sowie die rekombinanten und 
30 mutierten Formen all dieser Substanzen, 

das Auftreten von f ruber Reokklusion und spater Restenosie- 
rung nach PTCA, 

35 - die thrombinabhangige Proliferation von Glattmuskelzellen, 

die Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS(z.B, bei M. Alz- 
heimer), 

40 - das Tumorwachstiim sowie gegen die Adhasion und Metastasierung 
von Tumor ze 11 en. 

Insbesondere lassen sich die neuen Verbindungen zur Therapie und 
Prophylaxe von thrombinabhangigen thromboembolischen Ereignissen 
45 wie tiefen venenthrombosen, Lungenembolien, Myocard- oder Cere- 
bralinfarkten und instabiler Angina, weiterhin zur Therapie der 
Disseminierten Intravasalen Koagulation (DIG) einsetzen. Weiter 
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eignen sie sich zur Kombinationstherapie mit Thrombolytika wie 
Streptokinase, Urokinase, Prourokinase , t-PA, APSAC und anderen 
Plasminogenaktivatoren zur Verkiirzung der Reperfusionszeic und 
Verlangerung der Reokklusionszeit . 

5 

Weitere bevorzugte Anwendungsgebiete sind die Verhinderung throm- 
binabhangiger fruher Reokklusion und spater Restenosierung nach 
perkucaner trans luminal er koronarer Angioplasie, die Verhinderung 
throinbininduzierter Proliferation glatter Muskelzellen, die Ver- 
io hinderung der Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS (z.B. bei 
M. Alzheimer) , die Tximorbekampfung und die Verhinderung von Me- 
chanismen, die zu Adhasion und Metastasierung von Tumorzellen 
f iihren . 



15 Die neuen Verbindungen lassen sich auch zur Beschichtung von 

kiinstlichen Oberflachen wie Hamodialysemembranen und den dazu er- 
forderlichen Schlauchsystemen und Leitungen sowie von Oxygenato- 
ren der extravasalen Zirkulation, stents und Herzklappen ver- 
wenden . 

20 

Die neuen Verbindungen lassen sich welter bei Krankheiten 
einsetzen, deren Pathomechanismus direkt Oder indirekt auf 
der proteolytischen Wirkung von Kininogenasen, insbesondere 
Kallikrein beruht z.B. bei Entziindungskrankheiten wie Asthma, 
25 PankreatitiS/ Rhinitis, Arthritis, Urticaria und anderen inneren 
Entziindungskrankheiten . 

Die erf indungsgemafien Verbindungen konnen in ublicher VJeise 
oral Oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular, intra- 
30 peritoneal, rektal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch 
mit Dairpfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der ;^plikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
35 liche Wirkstof fdosis pro Person zwischen etwa 10 und 2 000 mg bei 
oraler Gabe und zwischen etwa 1 und 200 mg bei parenteraler Gabe. 
Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig am Tag als 
Depot form gegeben werden. 

40 Die neuen Verbindungen konnen in den gebrSuchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tablet ten, Fiimtabietten, Kapseln, Puiver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Ldsungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 

45 den iiblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fiill- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieSre- 
guliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
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Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardieningsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . Die 
so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den wirkstoff norma- 
5 lerweise in einer Menge von 0,1 bis 99 Gew.-%. 

Experimenteller Teil 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich entsprechend Sche- 
ie mata I-III darstellen. 

Die Bausteine A, B, D und E werden vorzugsweise vorher separat 
aufgebaut und in geeignet geschiitzter Form (siehe Schema I-III) 
eingesetzt . 



15 



Schema I 



20 



25 



30 



35 



(P) 
(P) 
(P) 
(P) 
(P) 
H 



P 
P 

(U) H 



■OHH 



OH H- 



40 



{P = Schutzgruppe, (P) = Schutzgruppe Oder H) 



■ CN 
•CN 
•CN 
•CN 
■CN 
■CN 



NH 



-ilkyl 



NH 

NH 



■NH2 
^NH 

NH2 



Schema I beschreibt den linearen Aufbau des Molekuls I durch 
Kupplung des Amins H-E-CN mit der N-ges chut z ten Aminosaure 
45 P-D-OH zu P-D-E-CN, Abspaltung der N-terminalen Schutzgruppe zu 
H-D-E-CN, Kupplung mit der N-geschiitzten Aminosaure P-B-OH zu 
■ p-B-D-E-CN, Abspaltung der Schutzgruppe P zu H-B-D-E-CN, an- 
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schliefiende Alkylierxing mit dem gegebenenfalls geschutzten 
(P)-A-U-Baustein (U - Abgangsgruppe) oder reduktive Alkylierung 
mit (P)-A'-U (U = Aldehyd, Keton) oder Michael-Addition mit einem 
geeignetem ( P) -A''-C=C-Derivat zu (P) -A-B-D-E-OJ. Die UntwandlLing 
5 der Nitrilfunktion in die Amidingruppe erfolgt entweder iiber die 
klassische Pinner- Synthase {R. Boder, D.G. Neilson, Chem. Rev. 
1962, £1, 179) Oder iiber eine modif izierte Pinner- Synthase, die 
liber Imino thioes tarsal ze als Zwischenstuf e ablauft (H. Vieweg 
et al., Pharmazie 1984, 226) oder direkt nach der Methode von 

10 A. Eschenmoser Helv. Chimica Acta i2 (1986) 1224. Anschliefiend 
warden im Molelciil noch vorhcindene Schutzgruppen vorzugsweise 
durch saure Hydrolyse abgespalten. 

Wird der Baustein E nicht als H-E-CN, sondem als H-E-CONH2 in 
15 der Synthase eingebaut, so erfolgt auf einer der geschutzten 

Zwischenstuf en die Dehydratisierung der Amid- zur Nitrilfunktion 
Oder die Umwandlung in die Thioamidfunktion mittels Lawesson's 
Reagenz. Altemativ dazu kann der Baustein s als H-E-CSI^2 in die 
Synthese eingesetzt werden. 
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Schema II beschreibt den linearen Aufbau des Molekuls I durcii 
Alkylierxing, reduktive Aminierung oder Michael-Addicion von H-B-P 
an entsprechend geeignete gegebenenfalls geschutzte A-Bausteine 
zu (P)-A-B-P, Abspaltung der C-terminalen Schutzgruppe zu 
5 (P)-A-B-OH, Kupplung mit H-D-P zu (P)-A-B-D-P, Abspaltxmg der 
C-terminalen Schutzgruppe zu ( P ) -A-B-D-OH , Kupplung mit H-E-CN 
zu (P)-A-B-D-E-CN und Umsetzung dieses Zwischenprodukts zum End- 
produkt analog Schema I . 

10 Bei Verbindxingen (P)-A-B-P mit noch freier NH-Funktion an B mufi 
diese vor Abspaltung der C-terminalen Schutzgruppe noch mit einer 
geeigneten Schutzgruppe versehen werden. Die jewel Is verwendeten 
Schutzgruppen mussen orthogonal zueinander sein. 

15 Altemativ zxim H-E-CN- Baustein kann auch H-E-CONH2, H-E-CSNH2, 
H-E-C(NH)NH2, H-E-C (NP)NH2 , H-E-C(NP)NHP eingesetzt werden, wobei 
im ersten Fall das gekoppelte Zwischenprodukt (P) -A-B-D-E-CONH2 
zu (P) -A-B-D-E-CN dehydratisiert Oder mittels Lawesson Reagenz in 
(P)-A-B-D-E-CSNH2 liberfuhrt wird. 
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Schema III beschreibt einen sehr effizienten Weg zur Darstellung 
der Verbindungen I durch eine konvergente Synthese. Die ent- 
sprechend geschiitzten Bausteine (P)-A-B-OH und H-D-E-CN werden 
miteinander gekuppelt und das entstandene Zwischenprodukt 
(P) -A-B-D-E-CN analog Schema I zum Endprodukt umgesetzt. 
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Altemaciv zu H-D-E-CN kann auch H-D-S-CONH2 oder H-D-E-CSNH2 
eingesetzt werden, wobei im erst en Fall das gekoppelte Zwischen- 
produkt (P)-A-B-D-E-C0]vm2 ( P ) -A-B-D-E-CN dehydratisiert oder 
in (P) -A-B-D-E-CSNH2 uberfiilirt wird. 

5 

Als N-terminale Schutzgruppen werden Boc, Cbz oder Fmoc, vorzugs- 
weise Boc eingesetzt, C-terminale Schutzgruppen sind Methyl, 
tert. -Butyl und Benzyl. Sind mehrere Schutzgruppen im Molekiil 
vorhanden, so mussen diese orthogonal zueinander sein, wenn sie 
10 nicht gleichzeitig abgespalten werden sollen. 

Die erforder lichen Kupp lungs reaktionen sowie die ublichen 
Reaktionen der Schutzgruppeneinfuhriong und -abspaltung werden 
nach Standardbedingungen der Peptidchemie durchgefiihrt (siehe 
15 M. Bodanszky, A. Bodanszky "The Practice of Peptide Synthesis", 
2. Auflage, Springer verlag Heidelberg, 1994). 

Boc-Schutzgruppen werden mittels Dioxan/HCl oder TFA/DCM, Cbz- 
Schutzgruppen hydrogenolytisch oder rait HF abgespalten. Die Ver- 
20 seifung von Esterfunktionen erfolgt mit LiOH oder NaOH in einem 
alkoholischen Losungsmittel oder in Dioxan/Wasser . t-Butylester 
werden mit TFA oder HCl gespalten. 

Die Reaktionen wurden mittels DC kontrolliert, wobei iiblicher- 
25 weise folgende Laufmittel benutzt wurden: 



A. 


DCM/MeOH 


95: 


5 


B. 


DCM/MeOH 


9: 


1 


C. 


DCM/MeOH 


8: 


2 


30 D. 


DCM/MeOH/ 50%ig HOAc 


40: 


10:5 


E. 


DCM/MeOH/50%ig HOAc 


35: 


15:5 



Sofem saulenchromatographische Trennungen erwahnt werden, waren 
dies Trennungen iiber Kieselgel, fiir die die oben genannten Lauf- 
35 mittel verwendet wurden. 

Reversed phase HPLC Trennungen wurden mit Acetonitril/Wasser 
und HOAc Puffer durchgefiihrt. 

40 Samtliche Reaktionen wurden routinemafiig unter Stickstoff- 
atmosphare durchgef uhrt . 
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Die Ausgangsverbindungen lassen sich nach folgenden Methoden 
herstellen: 

Als Bausteine A werden fur die Alkylierung z.B. a-Bromessigsaure- 
5 tert .-butylester, p-Brompropionsaure-tert. -butyl ester, a-Brom- 
propionsaure-tert . -butylester, y-BrombuttersSure-tert . -butylester, 
a-Brombuttersaure- tert. -butylester, THP-gesciiutztes Bromethanol, 
THP-geschutztes y-Brompropanol, fiir die reduktive Aminierung z.B. 
Dihydroxyaceton, Acetondicarbonsauredi-tert. -butylester und fiir 
10 die Michael-Addition z.B. Acrylsaure-tert .-butylester, Methacryl- 
saure-tert. -butylester, Fumarsaure-di-tert .-butylester, ein- 
gesetzt. Die genannten tert . -Butylester werden, soweit sie nicht 
kauflich zu erwerben sind, analog G. Uray, W. Lindner, Tetra- 
hedron 1988, 43 57-4362 hergestellt. 

15 

B-Bausteine: 

Fiir die allgemeine und spezielle Synthese von Aminosauren stehen 
in der Literatur vielfaltige Moglichkeiten zur Verfiigung. Eine 
20 Ubersicht hierzu bietet u.a. Band El6d/Teil 1 - Houben-Weyl, 
S. 406 ff. 

Haufig eingesetzte Edukte waren Benzophenoniminessigsaureethyl- 
ester, Acetamidomalonsaurediethylester und Isonitrilessigsaure- 
25 ethylester. 

Die Darstellung verschiedener racemischer Glycin-und Alanin- 
derivate erfolgte z.B. ausgehend von Isonitrilessigsaureethyl- 
ester und einem entsprechenden Keton bzw. Aldehyd (siehe H.-J. 
30 Pratorius, J. Flossdorf, M,-R. Kula Chem. Ber. 1975, ilia, 3079). 

Die Synthesen von Cyclooctylglycin,Cycloheptylglycin, 2-Norbonyl- 
glycin, Adamantylalanin, Y-Methylcyclohexylalanin, 4-Isopropyl- 
cyclohex-l-yl-alanin, 4-Methylcyclohex-l-yl-alanin, 4-Methyl- 

35 cyclohex-l-ylglycin, Cycloheptylalanin und Cyclopentylalanin 

wurden tiber die entsprechenden 2-Formylainino-acrylsaureethylester 
{U. Schollkopf und R. Meyer, Liebigs Ann. Chem. 1977, 1174 bzw. 
H.-J. Pratorius, J. Flossdorf, M.Kula, Chem. Ber. 1985, 108 . 
3079) ausgehend von Isocyanessigsaureethylester mit den 

40 jeweiligen Carbonylverbindungen Cyclooctanon, Cycloheptanon, 
2-Norbornanon, l-Formyladamantan, 1-Formyl-l-methyl-cyclohexan, 
l-Formyl-4-isopropyl-cyclohexan, l-Formyl-4-methyl-cyclohexan, 
4-Methylcyclohexanon, Fomylcycloheptan und Formylcycl open tan 
nach folgenden allgemeinen Vorschriften durchgef iihrt : 
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Allgemeine Arbeitsvorschrif t zur Synthese der 2-Fonnylainino- 
ac rylsauree thy 1 ester : 

Zu 100 itunol Kalium-tert .-butylat in 150 mL THF tropfte man bei 0 
5 bis -IQOC die Losung von 100 mmol Isocyanessigsaureethyiester in 
50 mL THF. Nach 15 min fugte man bei gleicher Tentperatur 100 mmol 
der entsprechenden Carbonylverbindung in 50 mL THF zu, liefi die 
Reaktionsmischung langsam auf RT ansteigen und zog das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampf er ab. Der Ruckstand wurde mit 50 mL 

10 Wasser, 100 mL Essigsaure und 100 mL DCM vermischt und das 

Produkt mit DCM extrahiert. Die DCM-Phase wurde iiber Na2S04 ge- 
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampf er abgezogen. 
Die fast rein anfallenden Produkte konnten im Bedarfsfall saulen- 
chromatographisch iiber Kieselgel (Laufmittel: Gemische aus Ether/ 

15 Petrolether) weiter gereinigt werden, 

Allgemeine Vorschrift der Aminosaurehydrochloride ausgehend von 
den 2-Formylamino-acrylsaureethylestern: 

20 100 mmol der 2-Formylamino-acrylsaureethylester wurden mit Pd/C 
(10 %)-Wasserstof f in 200 mL Eisessig bis zur vollstSndigen 
Umsetzung hydriert. Dann wurde der Katalysator abfiltriert, die 
Essigsaure so weit wie moglich am Rotationsverdampf er abgezogen 
und der Ruckstand in 200 mL halbkonzentrierter Salzsaure 5 h zum 

25 RiickfluS erhitzt. Man zog die Salzsaure am Rotationsverdampf er 
ab, trocknete das Produkt bei 50°C im Vakuum und wusch mehrmals 
mit Ether nach. Die Hydrochloride fielen als schwach gefarbte 
Kristalle an. 

30 Ausgehend von 18,9 g {150 mmol) Cyclooctanon erhielt man 25,0 g 
Cyclooctylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 22,4 g (200 mmol 
Cycloheptanon erhielt man 36,2 g Cycloheptylglycin-hydrochlorid. 
Ausgehend von 16,5 g (150 mmol) 2-Norbomanon erhielt man 26,6 g 
2-Norbonylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 19,7 g (120 mmol) 

35 1-Formyladamantan erhielt man 26,0 g Adamantylalanin-hydroch- 
lorid. Ausgehend von 12,6 g (100 mmol) 1-Formyl-l-methyl-cyclo- 
hexan erhielt man 16,6 g 7-Methylcyclohexylalanin-hydrochlorid. 
Ausgehend von 16,8 g (150 mmol) 4-Methylcyclohexanon erhielt man 
25,9 g 4-Methylcyclohexyiglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 15 g 

40 trans~l-Formyl-4-methylcyclohexan erhielt man 18 g trans-4- 
Methylcyclohex-l-yl-alanin-hydrochlorid- Ausgehend von 9 g 
3 , 3-Dimethyl-l-f ormylcyclohexan erhielt man 10 g 3 , 3-Dimethyl- 
cyclohex-l-yl-alaninhydrochlorid. 
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Der fiir die Synthese benotigte Aldehyd, l-Formyl-3 , 3 -dimethyl - 
cyclohexan, wurde in Anlehnung an Moskal und Lensen (Rec. Trav. 
Qiim. Pays-3as 1987, 106 , 137-141) dargestellt: 

5 Eine Losung von n-Butyllithium in n-Hexan (72 mL, 115 mmol) 
wurde innerhalb von 10 min bei -60^0 zu einer geriihrten Losung 
von Diethyl isocyanome thy Iphosphonat (17 raL, 105 mmol) in -280 mL 
wasserfreiem Diethyether getropft. Die entstandene Suspension 
wurde 15 min bei -6 0^0 nachgeriihrt und innerhalb von 10 min mit 

10 einer Losung von 3 , 3-Dimethylcyclohexanon (13 g, 105 mmol) in 
100 mL wasserfreiem Diethylether versetzt, wobei die Temepratur 
unter -45^0 gehalten wurde, Man liefi das Reaktionsgemisch auf O^C 
kommen, riihrte 90 min bei dieser Tempera tur und gab vorsichtig 
150-200 mL 38 %ige waSrige Salzsaure hinzu. Zur vollstandigen 

15 Hydrolyse wurde 15 h lang bei RT heftig geruhrt. Man trennte die 
organische Phase ab, wusch sie mit je 200 mL Wasser, gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid- 
Losung, Man trocknete iiber Magnesiumsulfat, filtrierte ab \ind 
engte am Rotationsverdampf er ein, urn die Losungsmittel zu ent- 

20 femen. Der erhaltene Riickstand wurde ohne weitere Reinigung als . 
Ausgangsmaterial fur die Synthese der Aminosaure eingesetzt. 

Die Darstellung von Cyclop en tylglyc in erfolgte durch Hydrolyse 
mit 6N Salzsaure von N-Acetyl- (D, L) -cyclopentylglycin, welches 
25 entsprechend der Literaturvorschrif t von J.T. Hill und F.W. Dunn, 
J. Org. Chem. (1965), 30, 1321 hergestellt wurde. 
Boc- (D) -a-Methyl-cyclohexylalanin 

3,4 g (12,2 mmol) Boc- (D) - a-Methyl-Phe-OH wurden in 100 mL MeOH 
bei 50°C in Gegenwart von 250 mg 5-%igem Rh auf AI2O3 24 h bei 
30 10 bar mit Wasserstoff hydriert. Man erhielt nach Filtration und 
Abziehen des Losungsmittels 2,8 g Boc- (D)- a-Methyl-Cha-OH. 
iH-NMR (DMSO-d^, 6 in ppm) : 12 (sehr breites Signal, COOH); 
1,7-0,8 (25 H); 1,35 '(s, Boc); 1,30 (s, Me). 

35 Boc- (3-Ph)-Pro-0H wurde einalog einer Vorschrift von J.Y.L. Chung 
et al. (J.Y.L. Chung et al. J. Org. Chem. 1990, il, 270) syntheti- 
siert. 

Darstellung von Boc-l-Tetralinylglycin: 

40 

Boc-l-Tetralinylglycin wurde ausgehend von 1 , 2-Dihydronaphthalin 
dargestellt. 1 , 2-Dihydronaphthalin wurde zunachst mit HBr in 
1-Tetralylbromid uberfiihrt (analog J. Med. Chem 1994, XL. 1586). 
AnschlieSend wurde das Bromid mit Acetamidomalonsaurediethylester 
45 umgesetzt, hydrolytisch gespalten und die erhaltene a- Aminosaure 
unter Standardbedingungen in die Boc geschiitzte Form uberfiihrt. 
Eine weitere Darstellungsmoglichkeit wird von E. Reimann und 
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D. Voss beschrieben (E. Reimann; D. Voss Arch. Pharm 1977, 
102) . 

Darstellung von Boc- (D, L) Dch-OH: 

5 

Boc^ (D, L) -Dpa-OH (1 mmol) wurde in 12 mL MeOH zusammen mit 
katalytischen Mengen von 5 % Rh/Al203 bei 5 bar hydriert. Nach 
Filtration und Ennfemen des Solvens im Vakuum erhielt man das 
Produkt in quantitativer Ausbeute. 

10 

Darstellung von H- (D, L) -Chea-OH: 

4,0 g Cycloheptylmethylmethansulfonat (19,39 mmol), hergestellt 
aus Cycloheptylmethanol und Methansulf onsaurechlorid, wurden 

15 zusammen mit 4,9 g Benzophenoniminglycinethylester (18,47 mmol), 
8,9 g trockenem fein gepulvertem Kaliumcarbonat (64,65 mmol) und 
1 g Tetrabutylammoniumbromid (3 mmol) in 50 mL trockenem Aceto- 
nitril 10 h in Inertgasatmosphare auf RuckfluS erhitzt. Danach 
wurde das Kaliumcarbonat abfiltriert, das Filtrat zur Trockene 

20 eingedampf t, und das Rohprodukt direkt mit 20 mL 2N Salzsaure in 
40 mL Ethanol 1,5 h unter Riihren bei RT hydrolisiert . Nach Ver- 
dunnen der Reaktionslosung wurde mit Essigester im sauren Bereich 
Benzophenon extrahiert, anschlieSend im alkalischen Bereich (pH = 
9) H-D, L-Chea-OEt mit DCM extrahiert, die Losung iiber Magnesium- 

25 sulfat getrocknet und einrotiert. Ausbeute 3,7 g = 95 % der 
Theorie. 

Die Darstellung von Boc- (D, L) - {3 , 4 , 5- (MeO) 3) Phe-OH erfolgte durch 
Alkylierung von Benzophenoniminglycinethyl ester mit Trimethoxy- 
30 benzyl chlor id, anschliefiender Boc-Schutzgruppeneinfuhrung und 
Esterverseif ung . 

Die Darstellung von H- (D, L) - P,P-Me2Cha-0H erfolgte nach u. Schdll- 
kopf, R. Meyer, L. Ann. Chem. 1977 . 1174-82. 

35 

Die genannten Aminosauren wurden nach allgemein bekannten Ver- 
fahren mit Di-tert .-butyl-dicarbonat in Wasser/Dioxan in die 
jeweils Boc-geschtitzte Form uberfuhrt und anschlieSend aus Essig- 
ester /Hexan-Gemischen umkristallisiert oder saulenchromato- 
40 graphisch uber Kieselgel (Laufmittel: Essigester/Petrolether- 
Gemische) gereinigt. 

Die Boc-geschiitzten Aminosauren wurden als 3-Bausteine ent- 
sprechend Schema I eingesetzt. 

45 
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Die genannten Aminosauren wurden als B-Bausteine teilweise auch 
in die entsprechenden Benzylester iiberfuhrt: und mit den ent- 
sprechend geschUtzten A-Bausteinen verkniipft. Bei Verbindungen 
mit noch freier N-H-Funktion wurde diese anschliefiend mit einer 
5 Boc-Gruppe geschutzt, die Benzylestergruppe abhydriert und der 
Baustein A-B-OH durch Kristallisation, Sal zf SI lung bzw. Saulen- 
chromatographie gereinigt. Dieser Weg ist exenplarisch fiir 
tBuO0C-CH2- (Hoc) (D)Cha-OH nachfolgend beschrieben. 

10 Synthese von (D)-Cyclohexylalaninbenzylester: 

Eine Suspension von 100 g (481 xmol) (D) -Cyclohexylalanin-hydro- 
chlorid, 104 g (962 mmol) Benzylalkohol und 109,7 g (577 mmol) 
p-Toluolsulf onsauremonohydrat in 2200 mL Toluol wurde am Wasser- 

15 abscheider langsam zum Ruckflufi erhitzt. In einem Temperatur- 
bereich von 80-90OC beobachtete man Chlorwasserstof f entwicklung 
sowie das Auflosen der Suspension zu einer klaren Losung. Als 
sich kein Wasser mehr absctiied (ca. 4 h), destillierte man 
500 mL Toluol ab. lieS die Reaktionsmischung iiber Nacht abkuhlen, 

20 flltrierte den entstandenen Ruckstand ab \ind wusch zweimal mit je 
1000 mL Hexan nadi. Der erhaltene Ruckstand (195 g) wurde sodann 
in 2000 mL Dichlormethan aufgeschlSmmt, mit 1000 mL Wasser ver- 
setzt und unter Riihren durch sukzessive Zugabe vori 50 %iger 
Natronlauge auf pH 9-9,5 eingestellt. Man trennte die organisciie 

25 Phase ab, wusch sie zweimal mit je 500 mL wasser, trocknete sie 
iiber Natriumsulf at, filtrierte vom Trockenmittel ab und engte 
das Filtrat ein, wodurch man 115 g (94 %) des Titelproduktes als 
helles C3l erhielt. 

SON- { tert . -Butyl oxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylalaninbenzyl- 
ester: 

115 g (440 mmol) (D) -Cyclohexylalaninbenzylester wurden in 

2000 mL Acetonitril gelost, bei RT mit 607,5 g (4,40 mol) Kalium- 

35 carbonat und 94,3 g (484 mmol) Bromessigsaure-tert . -butylester 
versetzt und 3 Tage bei dieser Temperatur geruhrt. Man filtrierte 
vom Carbonat ab, wusch mit Acetonitril nach, engte die Mutter- 
lauge ein (30oc, 20 mbar) , nahm den Ruckstand in 1000 mL Methyl- 
tert . -butyl ether auf und extrahierte die organische Phase mit 

40 5 %iger Zitronensaure und gesattigter Natriuitihydrogencarbonat- 
Losung. Man trocknete die organische Phase iiber Natriumsulfat, 
filtrierte vom Trockeninittel ab, engte ein und setzte das 
erhaltene 01 (168 g) direkt in die folgende Reaktion ein. 
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N-Boc-N- ( tert . -Butyloxycarbonylmethylan} - (D) -cyclohexylalanin- 
benzylester : 

Das in voriger Synthese erhaitene 01 (168 g, 447 mmol) wurde in 
5 1400 mL Acetonitril gelost, mit 618 g (4.47 mol) Kal iiomcarbonat- 
Pulver und 107,3 g (492 mmol) Di-tert .-butyldicarbonat versetzt 
und 6 Tage bei RT geruhrt. Man saugte das Kaliumcarbonat ab, 
wusch mit ca. 1000 mL Acetonitril nach und engte das Filcrat ein. 
Man erhielt 230 g des gewiinschten Produkts. 

10 

N-Boc-M- ( tert . -Butyloxycarbonylmethylen) - ( D ) -cyclohexylalanin- 
cyclohGxylammoniumsalz : 

115 g N-Boc-N- (tert.-Butyloxycarbonylmethylen)-{D)-cyclohexyl- 
15 alaninbenzyl ester wurden in 1000 mL reinem Ethanol gelost und bei 
25-3 Qoc in Gegenwart von 9 g 10 %igem Pd auf Aktivkohle 2 h bei 
Normaldruck mit Wasserstoff hydriert. Nach Filtration und Ent- 
femen des Losungsmittels am Rotationsverdampf er erhielt man 
100 g (2 60 mmol) eines gelben dls, das man in 1600 mL Aceton auf- 
20 nahm und zum RiickfluS erhitzte. Man entfernte das Heizbad und gab 
uber einen Tropf trichter ziigig eine Losung von 27 g (273 mmol) 
Cyclohexylamin in Aceton hinzu. Beim Abkuhlen der Reaktions- 
mischung auf RT kristallisierte das gewiinschte Sale: aus. Man 
filtrierte den Feststoff ab, wusch mit 200 mL Aceton nach und 
25 kristallisierte zur endgiiltigen Reinigung noch einmal aus Aceton 
um. KTach Trocknung des Rucks tandes im Vakuumt roc kens chrank bei 
30OC erhielt man 70,2 g des gewunschten Salzes als weiSes Pulver. 

N-Boc-N- (tert . -Butyloxycarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylglycin- 
30 cyclohexylammonixirasalz wurde in analoger Weise aus Cyclohexyl- 
glycin als Edukt hergestellt. 

Die N-Boc-N- ( tert . -Butyloxycarbonylmethylen) -(D) -cylcoheptyl- 
glycin- bzw. N-Boc-N- { tert. -butoxycarbony Ime thylen )- (D)-cyclo- 
35 pentylglycin-Derivate wurden aus den entsprechenden Cycloheptyl- 
und Cyclopentylglycinverbindungen hergestellt. 

N-Boc-N- (tert . -Butyloxycarbonylethylen)- (D) -cyclohexylalanin- 
cyclohexylammoniiamsalz : 

40 

a) 3-Brom-propionsaure-tert-butylester 

16,64 g (109 mmol) Brompropionsaure, 150 mL kondensiertes 
2 -Me thy Ipr op en und 2mL konzentrierte Schwef elsaure wurden bei 
45 -30°C im Stickstof f gegenstrom in ein fur einen Autoklaven ge- 

eignetes GlasgefaS gegeben, fest verschlossen und 72 h bei RT 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgef aiS emeut auf 



wo 99/37611 PCT/EP99/00435 

32 

-3 0**C abgekiihlt und die Reakt ions lo sung vorsichtig in 200niL 
einer eiskalten, gesattigten Natriumhydrogencarbonatlosung 
gegossen. Unter Ruliren liefi man iiberschlissiges 2-Methylpropen 
abdairpfen, extrahierte den Riickstand dreimal mic je 50 niL 
5 Dichlomethan, trocknete die vereinigten organischen Phasen 

liber Natriumsulfat, filtrierte vom Trockenmittel at> und engte 
im Wasserstrahlvakuum ein. Der olige Riickstand wurde saulen- 
chromacographisch gereinigt (Laufmittel n-Hexan, spater 
n-Hexan/Diethyle tiler 9:1). Man erhielt 18,8 g der Titel- 
10 verbindung. 

b) N- { tert . -But yloxycarbonyl ethyl en) - (D) -cyclohexylalaninbenzyl- 
ester 

15 49,4 g (189 inmol) (D) -Cyclohexylalaninbenzylester wurden in 

250 mL Acetonitril gelost, bei RT mit 31,6 g (151 mmol) Brom- 
propionsaure-tert.-butyiester versetzt und 5 Tage unter Ruck- 
flufi gekocht. Man filtrierte vom entstandenen Niederschlag 
ab, wusch mehrmals mit Acetonitril nach, engte das Filtrat im 

20 Wasserstreihlvakuum ein, nahm den Riickstand in 3 50 mL Dichlor- 
methan auf und extrahierte die organische Phase mit 5 %iger 
Zitronensaure und gesattigter Natrlumhydrogencarbonat-Losung . 
Man trocknete die organische Phase iiber Natriiimsulfat, 
filtrierte vom Trockenmittel ab und engte ein. Der olige 

25 Riickstand wurde sS.ulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel 

Dichlormethan, spater Dichlorme than /Methanol 95:5). Man 
erhielt ein leicht verunreinigtes 01, das direkt in die 
folgende Reakt ion eingesetzt wurde . 

30 c) N-Boc-N- (tert. -Butyloxycarbonylethylen) - (D) -cyclohexylalanin- 
benzylester 

Das in voriger Syn these erhaltene 01 (30g, max. 70mmol) wurde 
in 150 mL Acetonitril gelost, mit 28 mL {160 mmol) Di-iso- 

35 propyl ethylamin und 19,2 g (88 mmol) Di-tert . -butyldicarbonat 
versetzt und 3 Tage bei RT geriihrt. Man engte das Reakt ions - 
gemisch am Rotationsverdampf er im Wasserstrahlvakuum ein, 
nahm den Riickstand in n-Hexan auf und wusch fiinfmal mit je 
3 mL einer 5 %igen Zitronensaurelosxing, trocknete die ver- 

40 einigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat, filtrierte 

das Tockenmittel ab, engte ein und unterwarf den Riickstand 
einer saulenchromatographischen Trennung (Laufmittel Hexan/ 
Essigsaureethylester 95:5). Man erhielt 32,66 g (64 mmol) des 
gewiinschten Produkts. 



wo 99/3761 1 PCT/EP99/00435 

33 

d) N-Boc-N- ( tert . -Butyloxycarbonylethylen) - (D) -cyclohexylalanin- 
cyclohexylammoniumsal z 

32,66 g (64 mmol) N-Boc-N- { tert . -butyloxycarbonylethy- 
5 len}-{D)-cyclohexylalaninben2ylester wurden in 325 mL reinem 
Ethanol gelost und bei 2 5-3 0^0 in Gegenwart von 3 g 10 %igem 
Pd auf Aktivkohle 14 h bei Norma Idruck mit Was sers toff 
hydriert. Nach Filtration der Losung iiber Celite®, Nach- 
waschen mit Ethanol und Entfemen des LQsiongsmittels am 

10 Rotationsverdainpfer erhielt man 26,7 g eines gelben Ols, das 
man in Ace ton aufnahm und zum RiickfluS erhitzte. Man ent- 
f emte das Heizbad und gab uber einen Tropf trichter ziigig 
eine Losung von 7 g (70 mmol) Cyclohexylamin in Aceton hinzu. 
Beim Abkuhlen der Reaktionsmischung auf RT kristallisierte 

15 das gewunschte Salz aus. Man filtrierte den Feststoff ab, 

wusch mit 25 mL Aceton nach und kristallisierte zur end- 
giiltigen Reinigung noch einmal aus Aceton urn, Nach Trocknung 
des Riickstandes im Vakuumtrockenschrank bei 30oc erhielt man 
26,6 g (54 mmol) des gewOnschten Salzes als weilSes Pulver. 

20 

N-Boc-N- ( tert . Butyloxycarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
3 , 4-dehydroprolin: 

a) N-Boc-Pyr-OH {5 g, 23,45 mmol) wurde in MeOH (50 mL) gel6st 
25 und mit HCl in Dioxan (4N, 30 mL) versetzt. AnschlieSend 

wurde 12 h unter Ruckflufi erwarmt. Das Losungsmittel wurde 
abrotiert \md H-Pyr-OMe Hydrochlorid als Produkt erhalten. 
Ausbeute: 3.84 g (100%). 



30 b) N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Cha-OH (8 g, 2 0,75 mmol) wurde in 
Dichlormethan (75 mL) gelost und bei -10°C mit Ethyldiiso- 
propylamin (15,5 mL, 89,24 mmol) versetzt. Nach 5 min Riihren 
bei dieser Tempera tur wurde eine Losiing von H-Pyr-OMe Hy- 
drochlorid (3,4 g, 20,75 mmol) in Dichlormethan (25 mL) zuge- 

35 tropf t. AnschlieSend wurde eine Losung von Propanphosphon- 

saureanhydrid in EssigsSureethylester (50%ig, 20 mL, 26,96 
mmol) zugetropft und 2 h bei -10 bis Q^C geruhrt.Der Ansatz 
wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter Natrixim- 
hydrogencarbonat losung (2 x 80 mL), 5%iger Zitronensaure- 

40 losung (2 x 15 mL) und gesattigter Natriumchloridlosung (1 x 

20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natrium- 
sulfac getrocicnet und das Losungsmittel abrotiert. Das Roh- 
produkt wurde mittels Flashchromatographie gereinigt (Kiesel- 
gel, Dichlormethan/Methanol = 95/5). Ausbeute: 6,2 g (60 %) . 



45 
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c) N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Cha-Pyr-OMe {5,5 g, 11,12 mmol) 

wurde in Dioxcin (40 mL) gelost, mit Natronlauge {IN, 22,2 mL, 
22,24 mnvol) versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Das Dioxan wurde 
abrotiert, die wassrige Phase mit Essigsaureethylescer ge- 
5 waschen und mit Kaliumhydrogensulfatlosung (20%ig) auf pH 1-2 

angesauert. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan extra- 
hiert und die vereinigten organischen Phasen liber Natrixjma- 
sulfat getrocknet. Ausbeute: 5 g (94%), farbloser Schaum. 
Umkristallisation aus mit Wasser gesattigtem n-Hexan ergab 
10 die entsprechende Carbonsaure als farbiose Kristalle (m.p. = 

iss-ieo^c) . 

N-Boc-N- ( tert . -Butyloxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylglycyl- 
3 , 4-dehydroprolin und N-Boc-N- ( tert . -butyl oxycarbonyl- 
15 methylen)- (D) -cyclohexylglycyl-prolin: 

Diese Verbindungen wurden in analoger Weise aus N-Boc-N- { tert . - 
butyloxycarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylglycin und 3 , 4-Dehydro- 
prol inme thy 1 ester bzw. Prolinmethylester dargestellt, 

20 

N-Boc-N- ( tert . Butyloxycarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolin: 

I 

a) N-(t-Bu02C-CH2}-N-Boc-(D)-Cha-OH (20 g, 51,88 mmol) wurde in 
25 trockenem Methylenchlorid (100 mL) gelost. Nach Abkiihlen auf 

-5**C wurde N-Ethyldiisopropylamin (90 mL, 518,88 mmol) zuge- 
tropft und 5 min nachgeruhrt. AnschlieiSend wurde bei -S^C 
H-Pro-OBn X HCl (12,54 g, 51,88 mmol) zugegeben und nach 
5 min Rlihren 50%ige Propanphosphonsaureanhydridl6s\ing in 

30 EssigsSureethylester (45,1 mL, 62,26 mmol) verdiinnt mit 

Methylenchlorid (45 mL) uber 30 min zugetropft. Nach 1 h 
Ruhren bei 0-5**C wurde langsam auf RT erwarmt und 12 h bei RT 
genihrt. Der Ansatz wurde mit Methylenchlorid verdiinnt und 
nacheinander mit ges- NatriumhydrogencarbonatlSsung, 5%iger 

35 Zitronensaurelosung und ges. Natriumchloridlosung gewaschen. 

Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert . Ausbeute: 28,9 g (gelbliches 01, 97%). 

b) Das gemafi a) erhaltene Produkt (28,5 g, 49,76 mmol) wurde 
40 in Methanol (650 mL) gelost, mit 10% Pd auf Kohle (1,8 g) 

versetzt und bei RT und 1 Atmosphare Wasserstoff hydriert. 
Anschliefiend wurde der Katalysator iiber Celite® abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuiim eingeengt. Ausbeute: 22,2 g (farb- 
loser Schaum, 92%) . 

45 
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D-Bausteine: 

Die als D-Bausteine eingesetzten Verbindungen (L)-Prolin und 
(L}-Azetidincarbonsaure sind entweder als freie Aminosauren oder 
5 als Boc-geschiitzte Verbindungen oder als entsprechende Methyl - 
ester kauflich zu erwerben. Falls das {L) -3 , 4-Deh'ydroprolin bzw. 
ein entsprechend geschiitztes Derivat als D-Baustein eingesetzt 
wurde, hydrierte man die dargestellten Verbindungen in der Regel 
auf der Endstufe zu den entsprechenden Prolinderivaten. 

10 

E-Bausteine: 

Die Synthese der E-Bausteine wurde wie folgt durchgef uhrt : 

15 5-Aminomethyl-2-cyanothiophen: 

Dieser Baustein wurde entsprechend der Vorschrift in WO 95/23609 
synthetisiert 

20 5-Aminomethyl-2-cyanofuran: 

a) 5-Cyanofuran-2-carbaldehyd 

Zu einer auf -78**C gekuhlten Losung von 26,7 g (264 mmol) 

25 Diisopropylamin in 600 mL Tetrahydrofuran gab man innerhalb 
von 20 min 165 mL (264 mmol) einer 1,6 molaren Losung von 
n-Butyl lithium in n-Hexan. Die Losung lieS man auf -20°C 
kommen, kiihlte emeut auf -75°C und tropfte bei dieser 
Temperatur langsam eine Losung von 22,3 g (240 mmol) 2-Cyano- 

30 furan in 100 mL Tetrahydrofuran hinzu. Man liefi 3 0 min nach- 
ruhren, tropfte langsam 93 mL Dimethylf ormamid hinzu und liefi 
emeut 30 min riihren. 2ur Aufarbeitung versetzte man bei 
-70**C mit einer Losung von 40 g Zitronensaure in 200 mL 
Wasser. Man engte am Rotationsverdampf er ein, versetzte mit 

35 600 mL gesattigter Natriumchloridlosung und extrahierte drei- 

mal mit je 200 mL Diethylether . Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der Riickstand saulen- 

40 chromatographisch gereinigt (Laufmittel Dichlormethan) . Das 

Eluat wurde eingeengt und der Ruckstand einer Wasserdampf- 
destillation unterzogen (Siedebereich des Azeotrops mit 
Wasser: 60-65°C bei p=0,l mm Hg) . Nach der Extraktion des 
Destillates mit Diethylether, Trocknen der organischen Phase 

45 und Einengen der Losung erhielt man 10,6 g (88 mmol, 36 %) 
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der Titelverbindung. iH-NMR (270 MHz, de-DMSO) : 6 = 7,7 (d, 
IH), 7,8 (d, IH), 9,75 (s, IH) . 

b) 5-Hydroxymethyl-2-cyanofuran 

5 

Zu einer Lesung von 30 g (0,25 mol) 5-Cyanofuran-2-carb- 
aldehyd in 500 mL absolutem Ethanol wurden bei -30*C 
portionsweise 2,34 g (62 mmol) Natriumborhydrid gegeben, Man 
ruiirte 2 h bei -30'*C und brachte die gekiihlte Reaktionslosung 

10 mit Hilfe einer 5 %igen Zitronensaurelosung in Wasser auf pH 
7. Man engte das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum ein, 
versetzte den Riickstand mit gesattigter Natriumchloridlosung, 
extrahierte mehrfach mit je 150 mL Diethylether, trocknete 
die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulf at , 

15 filtrierte das Trockenmittel ab und destillierte das Losungs- 
mittel im Wasserstrahlvakuum bei RT ab. Man erhielt 27 g 
(22 mmol, 88 %) der Titelverbindung als dunkelrotes 01, das 
ohne weitere Reinigxing in die folgenden Umsetzungen einge- 
setzt wurde. ^H-NMR (250 MHz, de-DMSO) : 6 = 4, 4 (m, 2H) , 

20 5,6 (bs. IH), 6,6 (d, IH) , 7,5 (d, IH) . 

c) 5-Brommet]:iyl-2-cyanofuran 

Zu einer Losung von 15 g (121 mol) 5-Hydroxymethyl-2-cyanofu- 
25 ran in 2 50 mL Tetrahydrofuran wurden 38 g (145 mmol) Tri- 

phenylphosphin gegeben. Man kuhlte auf -10**C und gab eine 
Losung von 48 g (145 mmol) Tetrabrommethan in 100 mL Tetra- 
hydrofuran hinzu. Man lieS auf RT erwarmen und riihrte 3 h bei 
dieser Temperatur. Die Reaktionsraischung wurde am Rotations- 
30 verdampfer im wasserstrahlvakuum eingeengt und der Rucks t and 
saul en chroma tographisch gereinigt (Laufmittel Petrolether: 
Dichlormethan 1:1, Rf =0,5). Man erhielt 11, 5g der Titel- 
verbindung. iH-NMR (250 MHz, de-DMSO) : 5 = 4,8 (m, 2H) , 
6,7 (d, IH), 7,7 (d, IH). 

35 

d) 5-N,N-Bis (tert .-butoxycarbonyl)aminomethyl-2-cyanofuran: 
Eine auf 0*C gekiihlte Losung von 22,9 g (123 mmol) 5-Brom- 
methyl-2-cyanofuran in 400 mL Tetrahydrofuran wurde portions- 
weise mit 4,0 g {135 mmol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension 

40 in Mineralol) versetzt. AnschlieSend wurde eine Losung von 

29,4 g (135 mmol) Di - tert . -butyl -iminodicarboxyl at in 200 mL 
Tetrahydrofuran hinzugetropf t, wobei die Temperatur S^'C nicht 
uberstieg. Man lieS auf RT erwarmen und iiber Nacht riihren. 
Da der Umsatz unvollstandig war (DC-Kontrolle) , wurden iiber 

45 einen Zeitraum von 9 h noch insgesamt 1,2 g Natriumhydrid in 

drei Portionen nachgegeben. Man erw^rmte zur Vervollstandi- 
gung des Umsatzes noch 3 h auf 35*^0, liefi danach auf RT 
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abkuhlen und versetzte langsam mit 600 rtiL einer gesclttigten 
Ammoniumchloridlosung. Das Losimgsmittel wurde im Wasser- 
strahlvakuum abdestilliert, der Ruckstand mehrere Male mit 
Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organischen 
5 Phasen mit gesattigter Natriumchloridldsiing gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampf er ein- 
geengt. Man erhielt 37,3 g eines Qligen Riickstandes, der noch 
Di-tert. -butyl -iminodicarboxylat enthielt und als Rohprodukt 
in die folgende Umsetzung eingesetzt wurde. ^H-NMR (250 MHz, 
10 de-DMSO): 5 = 1,40, 1,45 (s, 18H) , 4,75 (s, 2H) , 6,55 (d, IH) , 

7,55 (d, IH) . 

e) 5-Aminomethyl-2-cyanofuraniiydrochlorid 

15 37,3 g 5-N,N-Bis(tert .-butoxycarbonyl)aminomethyl-2-cyano- 

furan (Rohprodukt aus d), maximal 123 mmol) wurden in 600 mL 
Essigsaureethylester gelost und auf 0°C gekiihlt. Man sattigte 
mit Chlorwasserstof fgas, wobei nach 30 min ein weifier Nieder- 
schlag ausfiel. Man lieiS auf RT kommen, liefi iiber Nacht 

20 riihren, engte die entstandene Suspension anschlieSend am 

Rotationsverdarrpfer ein, riihrte den Ruckstand mit Diethyl - 
ether aus, filtrierte vom Losungsmittel ab und trocknete den 
festen Ruckstand bei RT im Vakuum. Man erhieltf 15, Ig (77% 
Ausbeute iiber zwei Stufen) der Titelverbindung als leicht 

25 ockerfarbenes Pulver. ^H-NMR (250 MHz, ds-DMSO): 6 = 4,15 

(bs, 2H),'6,85 (d, IH) , 7,65 (d, IH), 8,8-9,0 (bs, 3H} . 

5-Aminomethyl-2-amidothiocarbonyl-l, 3, 4-thiadiazolhydrochlorid: 

30 a) N-Chloracetyl-N'-carbamoylcarbonyl-hydrazin 

Zu einer Losung von 52 g (0,5 mol) Oxamidsaurehydrazid 
in 700 mL Dime thy Iformamid wurden portionsweise 55,1 g 
(0,66 mol, 1,3 Aguivalente) Natriumhydrogencarbonat gegeben. 

35 Unter leichter Kiihlung (lO^C) gab man innerhalb von 45 min 
tropfenweise 52,2 mL (0,66 mol) Chloracetylchlorid hinzu. 
Zur Aufarbeitung wurde die triibe Losung eingeengt. Der noch 
Dimethyl formamid enthaltende Ruckstand wurde mit 700 mL 
Diethylether versetzt und kraftig geruhrt. Man filtrierte den 

40 Niederschlag ab, kristallisierte ihn aus Wasser um. Da der 
erhaltene Feststoff sich nicht trocknen liefi, wurde er noch 
siniTLal in Acston aufgenorruuen, gut durchgeriihrt , abgesaugt und 
mit Ace ton und Diethylether nachgewaschen. Nach Trocknen des 
Riickstandes bei 50 °C im Hochvakuum erhielt man 68,6 g (76%) 

45 des gewunschten Produktes. 
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b) 5-Chloromechyl-2-amidot:hiocarbonyl-l , 3 , 4-thiadia2ol 



Eine Suspension von 23,0 g (128 mmol) N-Chloracetyl-N' - 
carbamoylcarbonyl-hydrazin in 240 mL Dioxan wurde bei RT 
5 nacheinander mit 14,1 g (141 mmol) Kaliumhydrogencarbonat imd 
28,5 g (64 mmol) Phosphorpentasulf id versetzt. Man riihrte 2 h 
bei .50**C und uber Nacht bei RT. Mit gesattigter Natriuinhydro- 
gencarbonatlosung wurde neutralisiert . Man extrahierte mehr- 
mals mit Es sigsauree thy 1 ester, troc]cnete die vereinigten 
10 organischen Phasen liber Natriumsulfat und engte am Rotations- 

verdampfer ein, Der Ruckstand wurde in Diethylether aufge- 
nommen, kraftig durchgeruhrt und abfiltriert. Nach Trocknung 
erhielt man 21 g (85%) des gewunschten Produktes, das ohne 
welt ere Reinigung we iter umgesetzt wurde. 

15 

c) 5-Azidomethyl-2-amidothiocarbonyl-l, 3 , 4-thiadia20l 

Das gemafi b) erhaltene Produkt (21 g, 108 mmol) wurde in 
300 mL trockenem Aceton gelost, mit 17,6 g (271 mmol) 

20 Natriumazid versetzt und auf 50-60*0 erwarmt. Man ruhrte 11 h 
bei dieser Temperatur, wobei sich die anfangs gelbe Losung 
tief orange farbte, Man ruhrte iiber Nacht bei RT nach, saugte 
vom entstandenen Feststof f ab, wusch mit Aceton nach, engte 
ein, nahm in 400 mL Essigsaureethylester auf und ruhrte mit 

25 50 mL Wasser. Unlosliche Anteile des Zweiphasengemisches 

wurden abgesaugt, dann die Phasen getrennt. Die Essigsaure- 
ethylester-Phase wurde getrocknet, eingeengt und der Ruck- 
stand saulenchromatographisch (Kieselgel, Dichlormethan/ 
Methanol) gereinigt. Man erhielt 11,6 g des gewunschten 

30 Produktes. 

d) 5-Aminomethyl-2-amidothiocarbonyl-l, 3 , 4-thiadia2ol 

5,3 g (26,5 mmol) 5-Azidomethyl-2-amidothiocarbonyl-l , 3 , 4- 
35 thiadiazol wurden in 2 6 mL Methanol gel6st und zunachst bei 
RT mit 11 mL (79 mmol) Triethylamin, dann bei 0°C langsam mit 
8,0 mL (79 mmol) Propandithiol versetzt. Die Reaktion verlief 
stark exotherm, die Reakt ions losung farbte sich schwarz. Man 
ruhrte noch zwei Stunden bei RT, saugte den ausgefallenen 
40 Niederschlag ab, wusch ihn mit Methanol und Diethylether 

nach, nahm ihn in 50 mL Ethanol auf, ruhrte iiber Nacht bei 
RT, saugte ab und wusch mit wenig Ethanol nach. Der Riickstand 
wurde in Diethylether/ Petrolether geruhrt, abgesaugt und mit 
Petrolether nachgewaschen. Man erhielt nach Trocknen im 
45 Vakuum 2,4 g des gewunschten Produktes, welches trotz noch 
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vorhandener Verunreinigungen direkt weiter umgesetzt wurde 
(Beispiel 10) . 

2-Aminomethyl-5-cyanothiazol-hydrochlorid 

5 

a) 2- {Boc-aminomethyl } -thia2ol-5-carbonsauremethylester 

In 100 ml Dichlorethan wurden 10.2 g (74.7 inmol) 
2-Chlor-3-oxopropionsauremethylester und 14.2 g {74.7 ininol) 

10 N-Boc-glycin-thioamid suspendiert, 6h bei 70*'C geriihrt (DC- 

Kontrolle) , im Vakuum eingeengt, der RiicJcstand in Wasser auf- 
genommen, bei PH 5 mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, die 
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und erneut 
im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt (15.3 g) wurde in 

15 Diethylether gelost , anschliefiend mit n-Hexan versetzt, die 

Losung dekantiert und der Riickstand emeut diesem Prozefi un- 
terworfen. Nach zweimaliger Wiederholung wurden die gesammel- 
ten Losungen vereinigt und im Vakuum einrotiert. Es wurden 
8.1 g der gewiinschten Verbindung erhalten. 



20 



b) 2- (Boc-aminomethyl) -thiazol-5-carbonsaure 



In 50 ml THF wurden 6.5 g (23.8 mmol) 2-(Boc-aininomethyl) - 
thiazol-5-carbonsauremethylester gelost, mit 11.9 ml 2N 

25 wassriger Lithiumhydroxidlosung (23.8 mmol) versetzt, 3h bei 
Raumtenperatur geriihrt (DC- Kontrolle) , anschlieSend mit 
50 ml Wasser versetzt, dreimal zur Entfeimung unpolarer 
Nebenprodukte mit Dichlormethan extrahiert, die wassrige 
Phase auf PH3 angesauert und das Wertprodukt durch dreifache 

30 Extraktion mit Dichlormethan isoliert. Nach Trocknen iiber 

Magnesiumsulfat wurde die organische Phase einrotiert und in 
wenig Diethylether ausgeriihrt, wobei 4.8 g der gewiinschten 
Verbindung erhalten wurden. 

35 c) 2- (Boc-aminomethyl ) -thiazol-5-carbonsaureamid 



In 300 ml Dichlormethan wurden 4,95 g (19,16 mmol) 2- (Boc- 
aminomethyl) -thiazol-5-carbonsaure suspendiert, mit Ammoniak- 
gas gesattigt, unter weiterem Einleiten von Ammoniak tropfen- 

40 weise mit 44.2 ml Propanphosphonsaureanhydrid (50%ige Losung 
in Essigester, 57.4 mmol)) versetzt und anschlieSend 3h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 50 ml Wasser und 
30miniitigem Riihren wurde der Niederschlag abgesaugt (3.2 g) , 
die organische Phase abgetrennt, die wassrige Phase viermal 

45 mit Dichlormethan extrahiert, die gesammelten organischen 

Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuxim ein- 
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geengt (1.7 g) . Die beiden Rohproduktanteile warden aus 
Dichlormethan ausgeriihrt und so in reiner Form erhalten. 

d) 2- (Boc-aminomethyl) - 5-cyanothiazoi 

5 

Zu einer Mischung aus 50 ml Dichlormethan, 5.5 g (21.4 mmol) 
2- (Boc-aminomethyl ) -thiazol-5-carbonsaureamid und 13 , 8 g 
(106.9 mmol, 18.3 ml) Diisopropylethylamin tropfte man bei 
O^C 1.2 g (53,4 mmol, 7.5 ml) Trif luoressigsaureanhydrid und 

10 rCihrte die Losung anschliefiend 24h bei Raumtemperatur . Die 

Reaktionslosung wurde mit Dichlormethan verdiinnt, zweimal mit 
Wasser, dreimal mit wassriger Salzsaurelosung (PH-2), einmal 
mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt (8.0 g) wurde ohne weitere 

15 Reinigung in der nachf olgenden Reaktion eingesetzt. 

e) 2-Aminomethyl-5-cyanothiazol-hydrochlorid 

2- (Boc-aminomethyl)- 5-cyanothiazol (8.0 g Rohprodukt) wurden 
20 in 150 ml Isopropanol gelost, mit 67 ml 5M isopropanolischer 

Salzsaurelosung versetzt und iiber Nacht im verschlossenen 
Gefafi geruhrt. Die Losung wurde im Vakuum eingeengt, mehrfach 
mit Dichlormethan kodestilliert und aus Ether ausgeriihrt. 
Dabei wurden 4 . 0 g der gewiinschten Verbindung in reiner Form 
25 erhalten. 

Beispiel 1: N- (Hydroxycarbonyl-methylen)- (D) -cyclohexylglycyl- 
prolyl- [ 5- ( 2 -amidino ) -thienylmethyl ] amid-hydroacetat : 

30 a) 3, 4-Dehydroproly l-[ 5- (2 -cyano) -thienylmethyl] amid 

Boc-3, 4-Dehydroprolin (5 g, 23,4 mmol) und 5-Aminomethyl-2- 
cyanothiophen-hydrochlorid (4,5 g, 25,8 mmol) wurden in 
Dichlormethan (25 mL) gelost und bei 0°C mit Ethyldiiso- 

35 propylamin (28 mL, 163,8 mmol) mit einer 50 %igen Losung von 
Propanphosphonsaureanhydrid in EssigsSureethylester (24,8 mL, 
117 mmol) versetzt. Nach 1 h Riihren bei 0°C wurde auf RT 
erwarmt und 12 h bei RT nachgeriihrt. Die Reaktionsmischung 
wurde mit Dichlormethan verdiinnt, mit Natriumhydrogensulf at- 

40 losung (4x) , Natriumhydrogencarbonatlosung (3x) und gesattig- 

ter Natriumchloridlosung (Ix) gewaschen. Nach Trocknen uber 
Natriumsulfat und Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das 
Losungsmittel im Was sers t rah 1 vakuum abdestilliert . Der Riick- 
stand wurde zur flbspaltung der Boc-Gruppe in Dichlormethan 

45 (95 mL) versetzt, bei RT geriihrt, zur Trockne eingedampf t , 

zweimal mit Dichlormethan kodestilliert, emeut eingeengt und 
saulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt 6,6 g des ge- 
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wunsciiten Produktes welches noch leicht losungsmittelhaltig 
war. 

b) N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen)-(N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
5 glycyl-3 , 4-dehydroprolyl- [ 5- ( 2-cyano ) -thienyl ] methylamid 

t-Bu02C-CH2-Boc-(D)-Chg-OH (6,5 g, 17,5 mmol) und H-Pyr-NH- 
CH2-5-(2-CN)-thioph-hydrochlorid (4,72 g, 17,5 mmol) wurden 
in Dlchlormethan (90 mL) suspendiert und mit Ethyldiiso- 

10 propylamin (11,3 g, 87,5 mmol) versetzt, wobei eine klare, 
leicht rotliche Losung entstand. Das Reaktionsgemisch wurde 
auf ca 50c abgekuhlt und tropfenweise mit einer 50 %igen 
Losung von Propanphosphonsaureanhydrid in Essigsaureethyl- 
ester (18 mL) versetzt. Nach Ruhren uber Nacht bei RT wurde 

15 mit Dlchlormethan (100 mL) verdiinnt und mit verd. Natrium- 
hydrogensulfatlosung (3x) , gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat losung (2x) und Wasser (Ix) gewaschen. Nach Trocknen 
liber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel nach Abtrennung 
des Trockenmittels im Was s erst rah Ivakuum abdestilliert . Man 

20 erhielt 11,15 g eines leicht rotlich braunen 01s. 

c) N- ( tert . Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
glycyl-3 , 4-dehydroprolyl- [5- (2-ainidothiocarbonyi) -thienyl- 
methyljamid 

25 

Das gemSfi b) erhaltene Produkt wurde in Pyridin (68 mL) und 
Triethylamin (11,5 mL) gelost. Die Reaktionsmischung wurde 
auf O^C gekOhlt und mit Schwefelwasserstof f gesattigt (die 
Losung farbte sich griin) .Die Reakt ions losung stand uber Nacht 

30 bei RT. Der uberschiissige Schwef elwasserstof f wurde mit 

Sticks toff verdrangt und das Losungsmittel im Wasserstrahl- 
vakuxm abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Diethylether 
(500 mL) gelost, mit verdunnter Natriuitihydrogensulf atlosung 
(3x) , gesattigter Natriumhydrogencarbonat losung (2x) und 

35 Wasser (Ix) gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde 
das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das 
gelbe zahe Rohprodukt (10,92 g) wurde ohne weitere Reinigmg 
in die nachste Stufe eingesetzt. 

40 d) N- ( tert . Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 

gl y cy 1 -3 , 4 -dehydr opr o 1 yl - [ 5- ( 2 -S-me thy 1 imino th i ocarbony 1 ) - 
tliieny Imethyl ] airiid-hyuroiodid 

Das gemafi c) erhaltene Rohprodukt wurde in Dlchlormethan 
45 (115 mL) gelost und mit Methyliodid (14,99 g, 105,6 mmol) 

versetzt. Nach Ruhren iibers Wochenende bei RT wurde das 
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Losiingsmittel im Wasserstrahlvakuijun abdestilliert . Man 
erhielt 12,6 g eines gelblichen festen Schaums. 

e) N- (tert. Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 

5 glycyl-3, 4-dehydroprolyl-[5- (2-amidino)-thienylmethyl]amid- 
hydroacetat 

Das gemaiS d) erhaltene Rohprodukt wurde mit 25,5 mL einer 
10 %igen Losxing von Ammoniuniacetat in Methanol (2,55 g 

10 Arnmoniumacetat, 3 8,12 mmol) versetzt. Da nach Riihren uber 

Nacht bei RT laut DC noch Edukt vorhanden war wurden nochmals 
3,0 mL einer 10 %igen Losung von Ammoniuniacetat in Methanol 
zugefiigt und iiber Nacht bei RT geruhrt. Danach wurde das 
Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der Ruck- 

15 stand in Dichlormethan aufgenommen, die Salze abgesaugt und 

das Filtrat eingeengt, wobei 13,3 g Rohprodukt in Form eines 
gelben festen Schaums erhalten wurden. 

f ) N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-3 , 4- 

20 dehydroprolyl- [5- {2-amidino) -thienylmethyl] amid-hydroacetat 

Das gemafi e) erhaltene Produkt wurde in 180 mL Dichlormethan 

gelost und tropfenweise mit etherischer Salzsamre losung 

(46,5 mL, ca 5 mol/1) versetzt. Nach Riihren iiber Nacht bei RT 

25 wurde das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, 
der Riickstand mit Dichlormethan versetzt und das Losungs- 
mittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert (2x) . Das Roh- 
produkt (8,96 g) wurde in Methanol gelost und iiber einen 
lonenaustauscher (Fluka, Bestell-Nr. 00402) in das Acetatsalz 

30 iiber fiihrt. 

g) M- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyciohexylglycyl- 
prolyl- [5- (2-amidino) -thienylmethyl] amid-hydroacetat 

35 1,5 g (2,96 mmol) des gemSfi f) erhaltenen Rohproduktes wurden 

in 60 mL trockenem Methanol und 15 mL Eisessig gelost, mit 
0,75 g 10%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt und 24 h 
unter leichtem Wasserstof fiiberdruck bei RT hydriert. Danach 
wurde der Katalysator zweimal ausgetauscht und weitere zwei 

40 Tage hydriert. Nach Absaugen des Katalysators und Einengen 

der Losung wurde das Rohprodukt mittels MPLC (RP-18, 
Acetonitril/Wasser) gereinigt und die Fraktionen gefrier- 
getrocknet. Man erhielt 0,5 g des Zielproduktes als amorphen 
weiSen Feststoff, FAB-MS (M+H+) : 450 
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Altemaciv zu der hier beschriebenen Darstellungsweise kann 
anstelle von Boc- (L) -3 , 4-dehydroprolin Boc-prolin eingesetzt 
werden, wobei dann die Hydrierung auf der Endstufe entfallt. 

5 Analog Beispiel 1 wurde hergestellt: 

Beispiel 2: 

N- (Hydroxycarbonyl-ethylen)- (Dj-cyclohexylalanyl-prolyl- 
lO [5-(2-amidino)-thienylmethyl]amid-hydroacetat, FAB-MS (M+H*) : 478 

Die Darstellung erfolgte ausgehend von N- ( tert . -Butoxycarbonyl- 
ethylen) -(N-Boc) - (D) -cyclohexylalanin und 3, 4-Dehydroprolyl- 
[5- (2-cyano)-thienylmethyl]amid liber mehrere Stufen einschlieS- 
15 lich Hydrierung analog Beispiel 1. 

Analog Beispiel 1 lassen sich folgende Verbindungen darstellen: 

Beispiel 3: 

20 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) -{D) -cycloheptylglycyl-prolyl- 

[5- (2-aniidino) -thienylmethyl]amid-hydroacetat bzw. N-(Hydroxy- 
carbonyl-methylen)- (L)-cycloheptylglycyl-prolyl-[5- (2-ainidino) - 
thienylmethyllamid-hydroacetat . Die Trennung der bfeiden 
diastereomeren Verbindungen erfolgt auf der Endstufe mittels 

25 Reversed phase HPLC {Acetonitril/Wasser und HOAc Puffer) . 

Beispiel 4: 

N- {Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclopentylglycyl-prolyl- 
[5-{2-ainidino)-thienylniethyl]amid-hydroacetat: bzw. N-(Hydroxy- 
30 carbonyl -methyl en) - (L) -eye lopentylglycyl -prolyl- [5- { 2-amidino) - 
thienylmethyl jamid-hydroacetat. Die Trennung der beiden diaste- 
reomeren Verbindungen erfolgt auf der Endstufe mittels Reversed 
phase HPLC (Acetonitril/Wasser und HOAc Puffer) . 

35 Beispiel 5: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) -(D) -cycloheptylalanyl-prolyl- 
[5- (2-amidino) -thienylmethyl] amid-hydroacetat bzw. N- (Hydroxy- 
carbonyl-methylen ) - (L) -cycloheptylalanyl-prolyl- [5- (2-amidino) - 
thienylmethyl] amid-hydroacetat . Die Trennung der beiden 
40 diastereomeren verbindmgen erfolgt auf der Endstufe mittels 
Reversed phase HPLC (Acetonitril/Wasser und HOAc Puffer) . 

Beispiel 6: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclopentylalanyl-prolyl- 
4S [5- {2-amidino) -thienylmethyl] amid-hydroacetat bzw. N- (Hydroxy- 
carbonyl-methylen) - (L) -cyclopentylalanyl-prolyl- [5- (2-amidino) - 
thienylmethyl] amid-hydroacetat . Die Trennung der beiden 



wo 99/37611 PCT/EP99/00435 

44 

diastereomeren Verbindimgen erfolgt auf der Endstufe mittels 
Reversed phase HPLC (Acetonitril/Wasser und HOAc Puffer) . 

Beispiel 7: 

5 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -adamantylalanyl-prolyl- [5- (2- 
amidino ) -thienylmethyl ] amid-hydroacetat bzw. N- (Hydroxycarbonyl- 
methylen ) - (L. ) -adamantylalanyl-prolyl- [ 5- { 2-amidino ) - thienyl- 
methyl) amid-hydroacetat . Die TrennxHig der beiden diastereomeren 
Verbindungen erfolgt auf der Endstufe mittels Reversed phase HPLC 
10 (Acetonitril/Wasser und HOAc Puffer) . 

Beispiel 8: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-prolyl- 
[5- (2-amidino) -furylmethyl] amid-hydroacetat : 

15 

a) Prolyl- [5- ( 2 -cyano) -furylmethyl ]amid-hydrochlorid 

Zu einer Suspension von 737 mg (4,6 mmol) 5-Aminomethyl- 
2-cyanofuran-hydrochlorid in 20 mL Dichlormethan wurden bei 

20 RT 1,0 g (4,6 mmol) Boc-ProOH und 5,57 mL (432,5 mmol) Ethyl- 

diisopropylamin gegeben. Unter leichter Kiihlung tropfte man 
bei 5 '^C 4,92 mL (23,2 mmol) einer 50 %igen Losung von 
Propanphosphonsaureanhydrid in Essigsaureethyiester hinzu. 
Nach Ruhren iiber Nacht bei RT wurde zur Trockne eingedampft, 

25 der Riickstand in Essigsaureethylester aufgenommen und zur 

Zerstorung des iiberschussigen PPAs 30 min in Wasser geruhrt. 
Nach Trennung der Phasen wurde die organische Phase mit Hilfe 
von 20%iger Nat riumhydrogensul fat losung von Ethyldiiso- 
propylamin befreit- Nach Trocknen iiber Natriximsulfat und 

30 Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Losungsmittel im 

Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der Rtickstand im Hoch- 
vakuum getrocknet. Man erhielt l,43g (97%) eines gelblichen 
01s, das direkt welter umgesetzt wurde. 

35 Das gemaS a) erhaltene 01 (l,43g, 4,48 mmol) wurde zur 

Abspaltung der Boc-Gruppe in 45 mL Dichlormethan gelGst und 
bei RT mit 9 mL einer ca, 5m Losmg von Chlorwasserstof f in 
Diethylether versetzt. Man liefi iiber Nacht ruhren und engte 
das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampf er zur Trockne ein. 

40 Man erhielt 1,14 g (83%) der Titelverbindung. 

b) N- ( tert . Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - ( D) -cyclohexyl- 
glycyl-prolyl- [5- (2-cyano) -furylmethyl] amid 

45 1,66 g (4,48 mmol) t-Bu02C-CH2- (Boc) - (D) -Chg-OH und 1,38 g 

(4,48 mmol) Prolyl- [5- (2 -cyano) -furylmethyl J amid-hydrochlorid 
wurden in 20 mL Dichlormethan suspendiert und mit 5,37 mL 
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(31,3 rnitiol) Ethyldiisopropylamin versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wurde auf ca 5°C abgekiihlt und tropfenweise mit 4,75 mL 
einer 50 %igen Losung von Propanphosphonsaureanhydrid in 
Essigsaureethylester versetzt, wobei sich die Losung klarte. 
5 Nach Ruhren liber Nacht bei RT wurde zur Trockne eingedampf t , 
der Riickstand in Essigsaureethylester aufgenommen und zur 
Zerstorung des liberschussigen PPAs 3 0 min in Wasser gerulirt. 
Man trennte die organische Phase ab und wusch mit 2 0%iger 
Natriumhydrogensulfatlosung, urn Rests von Ethyldiisopropyl- 
10 amin abzutrennen. Nach Trocknen iiber Natriumsulf at wurde das 
Losungsmittel nach Abtrennung des Trockenmittels im Wasser- 
strahlvakuum abdestilliert . Man erhielt 2,57 g (96 %} des 
gewunschten Produktes als 01, 

15 c) N-(tert,3utoxycarbonyl-methylen)-(N-Boc)-(D)-cyclohexyl- 
glycyl-prolyl- [ 5- ( 2-amidothiocarbonyl ) -f urylmethyl ] amid 

Das gemafi b) erhaltene Produkt wurde in Pyridin (16 mL) und 
Triethylamin (8 mL) gelost. Die Reaktionsmischung wurde bei 

20 y RT mit Schwef elwasserstof f gesattigt und iiber Nacht bei RT 
geriihrt. Der iiberschiissige Schwefelwasserstof f wurde mit 
Stickstoff verdrangt und das Reaktionsgemisch auf 200 mL 
eisgekuhlte 5%ige Natriumhydrogensulfatlosung 'gegossen. Man 
extrahierte dreimal mit je 50 mL Essigsaureethylester und 

25 wusch die vereinigten Essigsaureethylester-Phasen noch einitial 
mit 5%iger Natriumhydrogensulfatlosung, urn Reste von Pyridin 
zu entfernen. Man wusch dann noch einmal mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat losung, trocknete uber Natriumsulf at 
und destillierte das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum 

30 ab. Das erhaltene Rohprodukt (2,55 g) wurde ohne weitere 
Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

d) N- ( tert . Butoxycarbonyl-methylen) -<N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
glycyl-prolyl- [5- (2-S-methyliminothiocarbonyl} -furyl- 
35 methyl ] amid-hydroiodid 

Das gemafi c) erhaltene Rohprodukt wurde in 40 mL Aceton 
gelost und mit 2,89 mL (46,2 mmol) Methyl iodid versetzt. Nach 
Ruhren iiber Nacht bei RT wurde das Losungsmittel im Wasser- 
40 strahlvakuum abdestilliert. Nach Trocknen bei RT im Vakuum 

erhielt man 2,57 g eines festen Schaums. 
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e) N- ( tert .Butoxycarbonyl-methylen) -• (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
glycyl-prolyl- [5- {2-amidino) -furylmethyl ] amid-hydroacetat 

Das gemSfi d) erhaltene Rohprodukt (2,57 g, 3,43 mmol) wurde 
5 in 25 mL Acetonitril gelost, mit 0,53g (6,87 mmol) Ammonium- 

acetat versetzt und acht Stunden bei 40''C und uber Nacht bei 
RT geruhrt. Danach wurde das Losungsmittel im Wasserstrahl- 
vakuum abdestilliert, der Riickstand in Dichlomethan auf- 
genomtnen, die Salze abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Das 
10 Rohprodukt wurde mitt els Reversed phase HPLC (Acetonitril/ 

Wasser und Essigsaure-Puf fer) gereinigt, wobei man 67 mg 
eines gelben festen Schaums erhielt. 

f ) N- (Hydroxycarbonyl-methylen) -(D)-cyclohexylglycyl-prolyl- 
lS [ 5- ( 2-amidino ) -furylmethyl ] amid-hydroacetat 

Das gemaS e) erhaltene Produkt (67 mg, 0,1 mmol) wurde mit 
5 mL einer 1 N wafirigen Salzsaurelosung und 2 mL Dioxan ver- 
setzt. Nach Ruhren uber Nacht bei RT wurde mit Wasser ver- 
20 diinnt und die erhaltene Mischung gef riergetrocknet . Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde mitt els MPLC gereinigt (RP-18, 
Acetonitril /Wasser) , wobei man 12 mg des gewiinschten Produkts 
erhielt. FAB-MS (M+H+) : 434 i 

25 Beispiel 9: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalany 1- 
prolyl- [ 5- ( 2-amidino ) -furylmethyl ] amid-hydroacetat 

FAB-MS (M+H+) : 448 

30 Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 8, wobei in b) 
. N- (tert. Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc)- (D) -cyclohexylalanin 
anstelle von N- (tert. Butoxycarbonyl-methylen) -(N-Boc) -(D) - 
cyclohexylglycin eingesetzt wurde. 

35 Beispiel 10: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [ 5- (2-amidino) -1, 3 , 4-thiadiazolmethyl] amid-hydroacetat, 
FAB-MS (M+H+): 466: 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 9, wobei in b) Prolyl- 
40 [5-(2-amidothiocarbonyl)-l,3,4 thiadiazolmethyl] amidhydrochlorid 
anstelle von Prolyl- [5- (2-cyano) -furylmethyl] amidhydrochlorid 
eingesetzt wurde, so daS c) entfiel. In e) wurde als Losungs- 
mittel Methanol anstelle von Acetonitril eingesetzt. In f) wurde 
3 h bei 60 **C geruhrt anstatt uber Nacht bei RT. 

45 
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Beispiel 11 : 1- [N- (Hydroxycarbonyl-me'chylen) - (D) -cyclohexyl- 
glycy 1 ] -azet idin-2 -cabonsaur e- [ 5- ( 2 -amidino ) thieny Ime thy 1 ] amid 

a) 1- [N-t-ButoxycarbonyD- (D)-cyclohexylglycyl]-azetidin-2- 
5 carbonsaur e- [ 5 - ( 2 -cyano ) thieny Ime thy 1 ] amid : 

2u einer Losung von 3,9 g (11,5 mmol) 1- [N- (t-Butoxy- 
carbonyl ) - (D) -cyclohexylglycyl] -azet idin-2 -carbonsaure 
{WO 9429336) und 2 g (11,5 mmol) 5-Aminomethyl-2-cyanothio- 

10 phen-hydrochlorid in 40 mL Methylenchlorid tropfte man bei 

-5°C 5,9 g (45,8 mmol) Diisopropylethylamin und anschlieJSend 
11,5 mL (14,9 mmol) 50%ige Propanphosphonsaureanhydridlosung 
in Essigsaureethylester. Es wurde 2 h nachgeriihrt, wobei die 
Temperatur auf 10'*C anstieg. Die organische Phase wurde mit 

15 Wasser, 5%iger Natriumbicarbonat- und 5%iger Zitronensaure- 
losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zur 
Trockene eingeengt. Die sSulenchroraatographische Reinigung 
(Kieselgel, Eluent: Essigsaureethylester) des Ruckstands 
ergab 4,5 g (85% d. Th.) weifies, amorphes Pulver, FAB-MS: 461 

20 (M+H+) . 

b) 1- [N- ( t-Butoxycarbonylmethylen)- (D) -cyclohexylglycyl] - 
azet idin-2 -carbonsaure- [ 5- ( 2 -cyano ) thieny Ime tttyl ] amid 

25 4,5 g (3,8 mmol) der vorstehenden Verbindung wurden in 

70 mL Isopropanol gelost, mit 12,3 mL 4N SalzsSure in 
Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT stehen gelassen. Nach 
Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in 
Methylenchlorid gelost und 3x mit Wasser extrahiert. Die 

30 vereinigten wassrigen Extrakte wurden mit IN Natronlauge 
alkalisch gestellt, die abgeschiedene olige Base 3x mit 
Methylenchlorid extrahiert und anschliefiend das Losungsmittel 
abdestilliert , Es verblieben 2,9 g (8 mmol) 01. Dieses wurde 
in 50 mL Methylenchlorid und 10 mL Acetonitril gelost und 

35 nach Zugabe von 2,1 g (16 mmol) Diisopropylethylamin und 
1,5 g (7,6 mmol) Bromessigsaure-t-butylester 24 h bei RT 
stehen gelassen. 

Die organische Phase wurde jeweils 2x mit 5%iger Zitronen- 
40 saurelosung, 5%iger Natriumhydrogencarbonat losung und Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs- 
mittel abdestilliert. Es verblieben 3,3 g (92% d. Th.) leicht 
gelbliches 01. FAB-MS: 475 (M+H+) . 
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c ) 1- [N-Hydroxycarbonylmethylen] - (D) -cyclohexylglycyl ] -azetidin- 
2-carbonsaure- [5- (2-ainidino) thienylmethyl]amid 

Die Uberfuhrung des vorstehenden Produkts in das Amidin 
5 erfolgte analog Beispiel 1. Das erhaltene Rohamidin enthielt 
betrachtliche Mengen eines Nebenprodukts und muSte sSulen- 
chromatograpliisch (Kieselgel, Eluent: Methyl enchlorid: 
Methanol : Essigsaure = 24:6:1,5) gereinigt werden . Es wurden 
0,9 g als weiEes, amorphes Pulver isoliert. Die Abspaltimg 

10 der t-Butylestergruppe erfolgte durch 12 stiindiges Stehen- 

lassen in 3N Salzsaure. Nach Abdestillieren der Salzsaure am 
SchluS unter Zusatz von Toluol wurde der salzsaure Ruckstand 
durch Chromatographie iiber eine KieselgelsSule mit einem 
Methanol /2 5% igem Ammoniak-Eluenten (50/2,5) in das Detain 

15 uberfiihrt. Man erhielt 0,45 g weiSes, amorphes Pulver, 

FAB-MS: 463 (M+H+) , 

Beispiel 12: 

1- [N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl ] -azetidin- 
20 2-carbonsaure- [5-{2-aniidino) -thienylmethyllamid laSt sich analog 
Beispiel 11 darstellen. 

Beispiel. 13: i 
Analog Beispiel 8 lalSt sich N- (Hydroxycarbonyl -ethyl en) - (D) - 
25 cyclohexylalanyl -prolyl- [5- {2-ainidino)-furylniethyl] amid-hydro- 
acetat herstellen. 

Beispiel 14: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-prolyl- 
30 [2-(5-amidino)-thiazolylniethyl]ainid lafit sich nach folgender 

Reaktionsseqenz herstellen: Kupplung von { t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - 
(D)-Cha-Pro-OH mit H2N-CH2-(5-CN)-2-thiaz zu (t-Bu02C-CH2-) - {Boc)- 
(D)-Cha-Pro-NH-CH2- (5-CN)-2-thiaz, Amidinbildung und anschlieSende 

Schutzgruppenabspaltung analog Beispiel 8c-f . 

35 

Beispiel 15: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-prolyl- 
[2-(5-amidino)-thiazolylmethyl]amid laSt sich nach folgender 
Reaktionsseqenz herstellen: Kupplung von ( t-Bu02C-CH2-) - (Hoc) - 
40 {D)-Chg-Pro-OH mit H2N-CH2- ( 5-CN)-2-thiaz zu (t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - 
(D)-Chg-Pro-NH-CH2-(5-CN)-2-thiaz, Amidinbildung und anschliefiende 
Schutzgruppenabspaltung analog Beispiel 8c-f . 
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Beispiel 16: 

M- ( Hydroxy carbonyl-methylen) - (D) -p-r^etoxyphenylalanyl-prolyl- 
[2-(5-aInidino)-thienylmethyl]amid lafit sich analog W09 8/06741 
(Beispiel 14) aus den entsprechenden A-B-D- und E-?-3austeinen 
5 darstellen. 

Beispiel 17 : 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - { D) -p-trif luomethylphenylalanyl- 
prolyl- [2- {5-amidino) -thienylmethyl] amid last sich analog 
10 WO98/06741 (Beispiel 14) aus den entsprechenden A-B-D- und 
E-F-Bausteinen darstellen. 

Beispiel 18: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-prolyl- 
15 [5- (2-hydroxyamidino) -thienylmethyl] amid lafit sich durch 

Umsetzung von (t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH-CH2- {2-CN) -5- 
thioph mit Hydroxy Iciminhydrochlorid (Methanol; Di is opropyl ethyl - 
amin, Raumtemperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung 
(HCl in Dichlormethan bei Raumtemperatur) darstellen. 

20 

Beispiel 19: 

N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-prolyl- 
[5- (2-hydroxyamidino) -thienylmethyl] amid la£t sich i durch 
umsetzung von (t-BuOaC-CHa-) - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH-CH2- (2-CN) -5- 
25 thioph mit Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethyl- 
amin, Raumtemperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung 
und Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen, 

Beispiel 20: 

30 N- (Ethoxycarbonyl-methylen)- {D)-cyclohexylalanyl-prolyl- 
[5- {2-hydroxyamidino) -thienylmethyl] amid lafit sich durch 
Umsetzung von (t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH-CHa- {2-CN) -5- 
thioph mit Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethyl- 
amin, Raumtemperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung 

35 und Umesterung (HCl in Ethanol bei Ra\imtemperatur) darstellen. 

Beispiel 21: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-prolyl- 
[5- (2-hydroxyamidino) -thienylmethyl] amid lafit sich durch 
40 Umsetzimg von ( t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-CHa- {2-CN) -5- 
thioph mit Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethyl- 
amin, Raumtemperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung 
{HCl in Dichlormethan bei Raumtemperatur) darstellen. 
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Beispiel 22: 

N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-prolyl- 
CS- (2-hydroxyainidino)-thienylmethyl]amid lafit sich durcii 
Umsetzung von ( t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-CH2- (2-CN) -5- 
5 thioph mit Hydroxylaminhydrochlorid {Methanol, Diisopropyl ethyl - 
amin, Raiimtemperatur) und anschliefiende SchutzgruppenabspaltLing 
und Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen, 

Beispiel 23 : 

10 N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-prolyl- 
[5-{2-hydroxyamidino)-thienyl^lethyl]amid lafit sich durch 
Umsetzimg von ( t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-CH2- {2-CN) -5- 
thioph mit Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethyl- 
amin, Raumtemperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung 

15 und umesterung (HCl in Ethanol bei Raumtemperatur) darstellen. 
Beispiel 24: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-azetidin-2- 
carbonsaure-[5- (2-hydroxyamidino)-thienylmethyl]amid laSt sich 
durch Umsetzxang von ( t-Bu02C-CH2- ) - (Boc) - (D) -Chg-Aze-NH-CH2- 
20 (2-CN) -5- thioph mit Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diiso- 
propylethylamin, Raumteirperatur) und anschliefiende Schutzgruppen- 
abspaltung (HCl in Dichlormethan bei Raumtemperatur) darstellen. 

Beispiel 25: 

25 N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-azetidin-2- 
carbonsaure- [5-(2-hydroxyamidino)-thienylmethyl]amid laSt sich 
durch Umsetzung von ( t-Bu02C-CH2-)- (Boc)- {D)-Chg-Aze-NH-CH2- 
(2-C^r) -5-thioph mit Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diiso- 
propyl ethyl amin, Raumteirperatur) und anschlieSende Schutzgruppen- 

30 abspaltung und Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) 
darstellen. 

■Beispiel 26: 

N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-azetidin-2- 
35 carbonsaure - [5- (2-hydroxyamidino) -thienylmethyl] amid lafit sich 
durch Umsetzung von ( t-Bu02C-CH2-)- (Boc)- {D)-Chg-Aze-NH-CH2- 
(2-CN) -5-thioph mit Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diiso- 
propylethylamin, Raumtemperatur) und anschlieSende Schutzgruppen- 
abspaltung vmd Umesterung (HCl in Ethanol bei Raumteirperatur) 
40 darstellen. 
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Beispiel A 

Chromogener Test fiir Kallikrein-Inhibitoren 

5 

Reagenzien: Kallikrein aus humanen Plasma (Nr, K 3126, Sigma, 
Deisenhofen, Deutschland) 

S\ibstrat: Chromozym GK (Nr. 709875, Boehringer, 
Mannheim, Deutschland) 

10 

Puffer: 20inM Tris(HCl pH = 8.50 

Experimentelles Verfahren: 

Der chromogene Test zur Bestimmung der Kallikrein- 

15 Aktivitat wird in Mikroplatten durchgef iihrt . 2 [il 

der Substanzlosung in DMSO werden zu 93 \il Puffer 
gegeben, mit einer finalen Konzentration von 
0.01 Units/ml Kallikrein vermischt. Es wird 
10 Minuten bei 20 bis 25°C inkubiert. Der Test wird 

20 gestartet, indem 100 |xl Substrat (500 [imol/1 finale 

Konzentration) zugegeben werden. Nach weiteren 
30 Minuten Inkubation wird bei 405 nm im Photometer 
die Absorption gemessen. , 

25 Beispiel B 
Thrombinzeit 

Reagenzien: Thrombin Reagenz (Kat. Nr. 126 594, Boehringer, 
Mannheim, Deutschland) 

30 

Praparation von Citrat- Plasma: 

9 Telle von venosem humanem Blut der V. cephalica 
werden mit einem Teil Natriumcitrat Losung 
(0,11 mol/1) gemischt. Anschliefiend abzentrifugiert . 
35 Das Plasma kann bei -20°C gelagert werden. 

Experimentelles Verfahren: 

50 (il Testsubstanz Losung und 50 |il Citrat-Plasma 
werden fur 2 Minuten bei 370C inkubiert (CL8, ball 
40 type, Bender & Hobein, Miinchen, FRG) . AnschlieSend 

wird 100 ^xl Thrombin Reagenz (37oc) zugegeben. 
Die Zeit bis zur Bildung des Fibrinbekl^jmpen wird 
bestiramt . 
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Beispiel C 

Ctiromogener Test fur Tiironibin Inhibitoren 

Reagenzien: Humanes Plasma Thrombin (Nr. T-8885, Sigma, 
5 Deisenhofen, Deutschland) 

SLibstrat: H-D-Phe-Pip-Arg-pNA2HCl {S-2238, 

Chromogenix, M61ndahl, Schweden) 

Puffer: Tris 50 mmol/1, NaCl 154 mmol/1, pH 8.0 

10 Experiment elle Durchf iihrung : 

Der chromogene Test kann in Mikrotiterplatten durch- 
gefuiirt warden. 10 [il Substanz Losung in DMSO warden 
zu 250 jil Puffer mit Thrombin (finale Konzentration 
0.1 NIH-Units/ml) gegeben und 5 Minuten bei 2 0 bis 

15 2 80C inkubiert. Der Test wird durch Zugabe von 50 \il 

Substrat Losung in Puffer (finale Konzentration 
100 \mol/l) gestartet, bei 2B°C inkubiert und nach 
5 Minuten durch Zugabe von 50 \il Zitronensaure {3 5 %) 
gestoppt. Die Absorption wird bei 405/630 nm 

20 gemessen. 

Beispiel D 

Plattchenaggregation im Plattchen-reichen Plasma i 

25 Reagenzien: Humanes Plasma Thrombin (Nr. T-8885, Sigma. 
Deisenhofen, Deutschland) 

Herstellimg des citratreichen Plattchen-reichen Plasma: 

Venoses Blut aus der Vena cephalica von gesunden 
30 medikamentenf reien Testpersonen wird gesammelt. Das 

Blut wird 9 zu 1 mit 0,13 molarem Trinatriumcitrat 
gemischt . 

Plattchen-reiches Plasma (PRP) wird durch Zentri- 
fugation bei 250 x g (10 Minuten bei Raumtemperatur) 

35 hergestellt. PlSttchen-armes Plasma (PPP) wird durch 

Zentrifugation fur 20 Minuten bei 3600 x g her- 
gestellt. PRP und PPP konnen fiir 3 Stunden bei 
Raumtemperatur in verschlossenen PE-Gefafien auf- 
gehoben werden. Die Plattchen-Konzentration wird mit 

40 einem Zellzahler gemessen und sollte zwischen 2,5 bis 

2,8-108/ml liegen. 

Experimentelles Verfahren: 

Die Piatt Chen -Aggregation wird turbitrimetrisch bei 
45 37^0 gemessen (PAP 4, Biodata Corporation, Horsham, 

PA, USA) . Bevor Thrombin zugegeben wird, werden 
215,6 fil PRP fiir 3 Minuten mit 2,2 \l1 Testsubstanz 
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inkiibiert und anschliefiend 2 Minuten bei 1000 rpm 
geriihrt. Bei einer finalen Konzentration von 
0,15 NIH-Units/ml fiihren 2,2 (il Thrombinldsiing zum 
maximalen Agrregationsef f ekt bei 37OC/1000 rpm. Der 
5 inhibierte Effekt der Testsubstanzen wird bestimmt, 

indent die Aggregationsrate (Steigiing) von Thrombin 
ohne Substanz mit der Rate von Thrombin mit Test- 
sxibstanz bei verschiedenen Konzentrationen verglichen 
wird. 

10 
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Patentanspriiche 

1. verwendung von Verbindungen der Formel I 

A— B-D— E-F 



10 worin A, B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 
A: 



15 



20 



30 



35 



worm 



in 0, 1, 2 Oder 3, 

n 0, 1 Oder 2, * 

Ri HOOC-, Ci_6-Alkyl-00C-, Aryi-Co_4-Alkyl-OOC oder -OH, 
25 r2 Ci-4-Alkyl- oder Ri-{CH2)m-. 

r3 h- Oder Ci-4-Alkyl-, 



darstellen, 
B: 



— N-C-CO- 



worm 



r4 Ci_4-Alkyl- Oder Rl-(CH2)m- (wobei Rl und m die oben 

angegebene Bedeutung besitzen), 
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r6 -ch2-(CR''R8)-W Oder -(CR''R8)q-W mit q = 0 Oder 1 und W = 
Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imi- 
dazolyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, 
welches bis zu drei gleiche Oder verschiedene Reste der 
5 Gruppe Ci_4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-, H0-, BnO-, F- Oder 

CI- tragen kaim, C3-8-Cycloalkyl-, welches bis zu vier 
gleiche oder verschiedene C1-4- Alky Ires te tragen kann 
und/oder worin eine oder zwei C-C-Einfachbindungen im 
Ring durch eine C=C-Doppelbindung ersetzt sein konnen 
10 und/oder an welches ein Phenylring ankondensiert sein 

kann, C7-Ci2-Bicycloalkyl- oder CiQ-Tricycloalkyl-, oder 
r4 und r6 zusammen eine Butyl engruppe oder eine 

-(CH2)r-(CR.^^R^)p-G^Ppe mit r = 2 oder 3 und p = 0 oder 1 
und Ri2 = Cyclohexyl-, Phenyl-. r8 = H oder Ci-4-Alkyl, 
15 r5 H- Oder Ci-4-Alkyl-, 

R*^ H, Ci-8-Al3<yl-' Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, C1-4-AI- 
koxy-, F- Oder CI- tragen kann, C3-8-Cycloalkyl-, welches 
bis zu vier gleiche oder verschiedene C1-4- Alky Ires te 
20 tragen kann, 

r8 H Oder Ci-4-Alkyl-, 
bedeuten, 



D: 

25 



40 




X Oder 




30 

E: 

RIO 

35 RSRii Y-Z 

worin 



X S, 0 Oder NH, 

Y -N= Oder -CH=, 

Z -N= Oder -CH= bedeuten, 

und 



r9 H- Oder Ci-3-Alkyl-, 
Rio H- Oder Ci-4-Alkyl-, 
Rii H- Oder Ci_4-Alkyl- bedeuten, 
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sowie deren Produgs und deren Salze mit physiologisch ver- 
traglichen Sauren, zur Hers tel lung von Arzneimitteln gegen 
Krankheiten, deren Pathomechanismus direkt oder indirekt auf 
der proteolytischen Wirkung von Kininogenasen, insbesondere 
Kallikrein beruht. 

2 . Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 1 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlxmg von Entziindungs- 
erkankungen, wie Asthma, Pankreatitis, Rhinitis, Arthritis, 
Urticaria und anderen inneren Krankheiten, bei denen 
Kallikrein eine Rolle spielt. 

3 . Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder 2 , wobei bei den 
Verbindungen der Formel I die Gruppen A, B, D, E und F fol- 
gende Bedeutung besitzen: 

A: H00C-(CH2)t-* Ci-g-Alkyl-OOC- {CH2 ) (t = 1, 2 oder 3), 

(HOOC-CH2)2-CH-, H00C-CH2-CH{C00H)-, HOOC-CH (Ci-4-Alkyl ) - , 
HOOC-C ( Ci-4-Alkyl ) 2- , 

B; 



— N-C-CO- 

R4 Ci-4-Allcyl-, H00C-(CH2)m- (m = 1, 2 oder 3), 

35 r5 Methyl- 

Re -W, -CH2-{CR''R8)-W mit W = Ci-g-Alkyl-, 2-Thienyl, 
3-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl-, 2-Pyridyl-, 
3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, welches bis zu drei 
gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, 

40 CH3O-, H0-, BnO-, F- Oder Cl- tragen kann, Cyclopentyl- 

Cyclohexyl-, Cycloheptyl-, Cyclooctyl-, welche Cyclo- 
alkylreste bis zu vier Methylreste tragen konnen, 
Adamantyl-, Indanyl-, oder -CH2-W mit w = Ci-g-Alkyl-, 
2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl-, 

45 2-pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, welches 

bis zu drei gleiche Oder verschiedene Reste der Gruppe 
Ci-4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-, H0-, BnO-, F- oder Cl- 
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tragen kann, Cyclopentyl-, Cycloheptyl-, Cyclooctyl-, 
welche Cycloalkylreste bis zu vier Methylreste tragen 
kennen, Adamantyl-, Indanyl-, 

R'' Ci-8-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche 

Oder verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, 
Ci-4-Alkoxy-, F- Oder CI- tragen kann, C3_8-Cycloalkyl-, 
welches bis zu vier gleiche oder verschiedene Ci_4-Alkyl- 
reste tragen kann, 

r8 h- Oder Ci-4-Alkyl-, 

D: 




E: 



. V 

I I 
H H 



F: 



25 J*» ,N-OH 

— < Oder 

4 . Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder 2 , wobei bei 



den Verbindungen der Formel I die Gruppen A, B, D, E \ind F 
folgende Bedeutung besitzen: 

A: Ci-6-Alkyl-OOC-(CH2)t-* {t = 1. 2 oder 3), HOOC- (CH2 ) 2". 
HOOC- {CH2 ) 3- , (HOOC-CH2 ) 2-CH-, HOOC-CH2-CH (COOH) 
HOOC-CH ( Ci-4-Alky 1 ) - , HOOC-C ( Ci-4-Alkyl ) 2- , 

B: 



— N-C-CO- 

R4 Ci_4-Alkyl-, H00C-(CH2)ffi- (m = 1, 2 Oder 3), 

45 r5 H-, Methyl- 

r6 -(CR''r8)-w mit W = Cyclohexyl-, welches bis zu vier 
Methylreste tragen kann, 
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R'^ Ci-8-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche 

Oder verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-. CF3-, 
Ci_4-Alkoxy-, F- Oder CI- tragen kann, Cs-g-Cycloalkyl-, 
welches bis zu vier gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkyl- 
reste tragen kann, 

r8 h- Oder Ci-4-Alkyl, 

D: 



15 E: 



2° F: 




NH N-^OH 

— < Oder — < 
25 NHg NH, 



5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei bei 

den Verbindungen der Forrael I die Gruppen A, B, D, E und F 
2Q folgende Bedeutung besitzen: 

A: H00C-(CH2)t-. Ci-6-Alkyl-OOC- (CH2) t". (t = 1, 2 oder 3), 

(HOOC-CH2)2-CH-, HOOC-CH2-CH (COOH) HOOC-CH {Ci-4-Alkyl ) - , 
HOOC-C i Ci-4-Alkyl ) 2 - * 



35 



B: 



R6 
I I 

— N-C-CO- 

40 I 

Ci-4-Alkyl- Oder HOOC- (CH2)ni- ("1= 1, 2 oder 3), 
r5 Methyl-, 

r6 -CH2-{CR''r8)-W Oder -(CR''R8)q-W mit q = 0 oder 1 und W = 
45 Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, B-Thienyl, 3-lndolyl-, 

4-Imidazolyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, 
Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder verschiedene 
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Reste der Gruppe CL-4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-. H0-, 
BnO-, F- Oder Cl- tragen kann, Cs-g-Cycloalkyl-, welches 
bis 2u vier gleiche oder verschiedene Ci_4-Alkylreste 
tragen kann, Adamantyl-, Indanyl-, 
5 R'^ H-, Ci-8-Alkyl-. Phenyl-, welches bis zu drei gleiche 
Oder verschiedene Reste der Gruppe Ci_4-Alkyl-, CF3-, 
Ci_4-Alkoxy-, F- Oder Cl- tragen kann, Ca-g-Cycloalkyl-, 
welches bis zu vier gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkyl- 
reste tragen kann, 
10 r8 h- Oder Ci-4-Alkyl-, 



15 



20 



25 



H 



'N-C- 
H H 




W /I 



30 



NH N-OH 
— < Oder ^ 



NH. 



35 



40 



6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei bei 

den Verbindungen der Formel I die Gruppen A, B, D, E und F 
folgende Bedeutung besitzen: 

A: H00C-(CH2)t- (t = 1, 2 oder 3), (HOOC-CH2) 2-CH- , 
H00C-CH2-CH(C00H)-, HOOC-CH (Ci-4-Alkyl ) 
HOOC-C { Ci-4-Alkyl ) 2- , Ci_6-Alkyl-O0C- { CH2 ) t' . 

B: 



— N-C-CO- 
45 U 
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R4 

5 



10 

R7 



15 

D: 

20 



25 E: 



H-, Ci-4-Alkyl- Oder HOOC- (CHi)n»- (m = 1, 2 oder 3), 
Methyl-, 

-CH2-{CR''r8)-w Oder -{CR''R8)q-w mit q = 0 oder 1 und W = 

Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Indolyl-, 
4-Imidazolyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, 
Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-, H0-, 
BnO-, F- Oder CI- tragen kann, Cs-s-Cycloalkyl-, welches 
bis zu vier gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkylreste 
tragen kann, Adamantyl-, Indanyl-, 

Ci-g-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche 
Oder verschiedene Reste der Gruppe Ci_4-Alkyl-, CF3-, 
Ci-4-Alkoxy-, F- Oder CI- tragen kann, C3-8-Cycloalkyl-, 
welches bis zu vier gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkyl- 
reste tragen kann, 
H- Oder Ci_4-Alkyl, 



n entweder 

im Fall von X = 0 oder NH, 
-N=, -CH= und 
-N=:, -CH= bedeuten 



im Fall von X = S,- 
-N= und 

-N=, -CH= bedeuten 
Oder 
-CH= und 
-N= .bedeuten 
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F: 



NH 



i-OH 



-< 



Oder — ^ 



7. Verbindungen der Formel I gemSfi einem der Anspriiche 1, 3, 4, 
5 Oder 6, wobei jedoch I nicht (N- (Carboxy (CH2 )n) -D-cyclo- 
hexylalanyl-N[ [5-aminoiininoinethyl) thiophen-2-yl] methyl ] -L- 
prolinamid, mit n = 1, 2 oder 3, sein darf . 

8. Arzneimittel,^ enthaltend Verbindungen gemaE Anspruch 7 neben 
iiblichen Trager- und Hilf sstof f en. 

9. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 7 zur 
Herstellung von Arzneimitteln gegen: 

• Krankheiten, deren Pathomechanismus direkt oder 
indirekt auf der proteolytischen Wirkung von 
Thrombin beruht, 

• Krankheiten, deren Pathomechanismus auf der 
thrombinabhangigen Aktivierung von Rezeptoren 
und Signaltransduktionen beruht, 

• Krankheiten, die mit Stimulation oder Inhibition 
von Genexpressionen in Korperzellen einhergehen, 

• Krankheiten, die auf der mitogenen Wirkung von 
Thrombin beruhen, 

• Krankheiten, die auf einer thrombinabhangigen 
KontraJctilitats- und Permeabilitatsveranderung 
von Epithelzellen beruhen, 

• thrombinabhangige, thromboembolische Ereignisse, 

• disseminierte intravasale Koagulation, 

• Reokklusion und zur Verkiirzung der Reperf usions- 
zeit bei Komedikation mit Thrombolytika, 

• das Auftreten von frOher Reokklusion und spater 
Restenosierung nach PTCA, 

• die thrombinabhangige Proliferation von Glatt- 
muskelzellen, 

• die Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS, 

• das Tumorwachstum sowie gegen die Adhasion und 
Metas tasieri-ing von Tumorzellen. 



10. Verbindungen der Formel I gemaS einem der Anspriiche 1, 3, 
4, 5 Oder 6 zur Beschichtung von Oberflachen. 
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11. Zwischenprodukte der Formel Ila und lib 
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A B D E CN Ila, 

^ A B D E — CSNH2 lib, 

worin A, B, D und E die in einem der Anspriiche 1, 3, 4, 
5 Oder 6 angegebene Bedeutung besitzen. 

10 

12 . Verwendung von Verbindxingen, die das Strukturelement 

NH 

(I 



15 



D E 

NH2 



en thai ten, worin D und E die in einem der Anspruche 1, 3, 
4, 5 Oder 6 angegebene Bedeutung besitzen und sich am Stick - 
stoffatom von Baustein D ein Wasserstof f atom, eine Schutz- 
gruppe, eine gegebenenfalls substituierte naturliche oder 
20 unnatiirliche Aminosaure, eine gegebenenfalls substituierte 
Carbonsaure oder Sulfonsaure Oder ein gegebenenfalls 
substituierter Alkylrest befindet, zur Herstellung von 
Arzneimitteln, die Kallikrein-Inhibitoren enthklten. 

25 13 . Verwendung von Verbindungen, die das Struktur element 

NH 

(I 



-D- E "{/ 

NH2 



enthalten, worin D und E die in einem der Anspriiuche 1, 3, 
4, 5 Oder 6 angegebene Bedeutimg besitzen und sich am Stick - 
stoffatom von Baustein D ein Wasserstof f atom, eine Schutz- 
gruppe, eine gegebenenfalls substituierte naturliche oder 
unnatiirliche Aminosaure, eine gegebenenfalls substituierte 
35 Carbonsfiure oder Sulfonsaure oder ein gegebenenfalls 

substituierter Alkylrest befindet, zur Herstellung von 
Arzneimitteln, die Thrombininhibitoren enthalten, wobei das 
Strukturelement D nicht Prolin sein darf, wenn E 5-(Amino- 
iminomethyl) thiophen-2yl-methylamin ist. 
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